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1- GIRIS

Giinliik yasamda tiitiin dumanina aktif veya istemsiz olarak maruz kalinmasi
nedeniyle, sigara icme diinya capinda, insan sagligini etkileyen yaygin sorunlardan biri
haline gelmistir. Nikotin, dogal olarak tiitiin bitkisinin yapraklarinda yiiksek yogunlukta
bulunan, piridin ve pirolidin halkas1 igeren {i¢iinciil amin yapisinda bir siv1 alkaloitdir

1, 2).

Bagslica akciger, pankreas, soluk borusu, agiz, mide ve mesane kanserine neden
olmasinin yam sira kalp-damar sistemi, hematopoietik sistem, santral sinir sistemi gibi
degisik sistemler lizerine olumsuz etkileri gosterilmis olan nikotin, insan sagligim tehdit

eden 6nemli toksik maddelerden biridir (3-6).

Nikotinin insan saghg iizerindeki kanitlanmis olumsuz etkilerine siirekli
yenileri eklenmektedir. Dolayisiyla, tip ve eczacilik alaninda nikotinin zararh etkilerini
onlemeye yonelik calismalar, aydinlatilan yeni etki mekanizmalar {izerinden hareketle

ilag gelistirme yoniinde yogunlagmaya baglamistir.

Planlanan bu ¢alisma, aktif veya pasif olarak siklikla maruz kalinan nikotinin;
1- Toksik etkilerinin serbest radikal hasar1 bakimindan degerlendirilmesi,
2- Siklooksijenaz (COX) yolagindaki roliiniin arastirtlmas,

3- Secici siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibisyonu ile toksik etkilerinin Onlenebilme

olasiliginin tartisilmasi agisindan konuyla ilgili calismalara katkida bulunacaktir.

Bu calismada; nikotinin, COX-2 enzimini indiikleyerek oksidatif strese neden
olan serbest radikal olusumunu artirabilecegi ve doku enflamasyonu ile toksik
etkilerinin bir boliimiinden serbest oksijen radikallerinin sorumlu olabilecegi bilgisine
dayanarak, COX-2 inhibitorleri ile bu yolaktan radikal olusumu baskilanarak nikotin

toksisitesinin dnlenebilecegi veya azaltilabilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan calismalar, nikotinin neden oldugu doku ve organ hasarinda
enflamasyonun 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. Siklooksijenaz, enflamasyon ve

agr1 olusmasinda klinik 6nemi olan bir enzimdir. Iki izoformu bulunan COX enziminin



malign tiimor patojenezinden sorumlu oldugu diisiiniilerek son yillardaki karsinojenezis
ile ilgili ¢aligmalar, prostaglandinler ve COX izoformlar1 (COX-1 ve COX-2) iizerine
yogunlagsmaktadir (7, 8).

Diger taraftan, nikotinin COX-2 mRNA ve enflamasyonda rolii olan PGE,
(prostaglandinE;) gibi lokal mediyatorlerin sentezini artirmasi, sigara i¢imine baglh
olarak ortaya ¢ikan hastaliklarin patojenezinde COX-2 aktivasyonunun potansiyel bir

rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (9).

Siklooksijenaz, arasidonik asit yolaginin anahtar enzimi olmasinin disinda
reaktif oksijen metabolitlerinin olusmasindan sorumlu enzimlerden biridir (10).
Siklooksijenaz inhibitorlerinin enflamasyona eslik eden serbest radikal hasarim

onleyerek enflamasyonun tedavisine katkida bulunduklar1 gosterilmistir (11).

Lipit peroksidasyon, serbest oksijen radikalleri tarafindan baglatilan ve hiicre
membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan
zincirleme bir kimyasal reaksiyon olup, kanser, enflamasyon gibi doku ve organ
hasarina bagli dejeneratif hastaliklarin patojenezinden sorumlu mekanizmalardan biri
olarak degerlendirilmektedir (12, 13). Serbest radikallerin hiicresel kontrolii ve zararl

etkilerinin azaltilmasi plazma ve dokularda bulunan antioksidanlarla olmaktadir (14).

Organizmadaki biyolojik fonksiyonlarda oOnemli gorevleri olan temel iz
elementlerden cinko ve bakir, biyokimyasal savunma mekanizmalan i¢inde yer alan
metalloenzimlerin vazgecilmez elemanlaridir. Hiicrelerde serbest radikal artisinin, iz
element transport sistemini bozarak dokulardaki element dagilim profilini degistirdigi
gosterilmistir. Ozellikle ¢inko ve bakir gibi elementlerin dokulardaki dengesinin
bozulmasi, antioksidan savunma sistemi i¢cinde yer alan metalloenzimlerin aktivitesinde
azalmaya neden olarak hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmasina katkida bulunur (12,

13, 15).

Bu calismanin amaci; hiicresel hasarin temel gostergesi olan lipit peroksidasyon,
antioksidan savunma sistemlerinden glutatyon (GSH) ve total tiyol gruplarn (T-SH) ile
doku ve serumda ¢inko ve bakir dagilimlarin1 degerlendirerek nikotin toksisitesi ve
toksisite lizerine secici COX-2 inhibisyonunun etkisini oksidatif stres agisindan

irdelemektir.



2- GENEL BIiLGIiLER
2. 1. Nikotin

Ik defa 1828’de izole edilen nikotin organik bir bilesiktir. Dogal olarak tiitiin
bitkisinin yapraklarinda yiiksek yogunlukta bulunan nikotin, yanmis tiitiiniin
distilasyonuyla elde edilir. Bununla birlikte, nikotin diisiik miktarlarda Solanaceae

familyasindan domates, patates, patlican ve yesil biberde de bulunmaktadir (16).

Ik kez, kemirgenlerde iilser ve kabizligin tedavisinde kullanilmak amaciyla
arastirilan nikotin; kontakt insektisit, mide zehiri, fumigan olarak siilfat tuzu veya diger
tiirevleri seklinde kullanilmigtir. Ticari olarak nikotin, Nicotiana tabacum ve Nicotiana
rustica yapraklarinin alkaliyle muamalesi ve buhar distilasyonuyla veya benzen,
trikloroetilen, dietileterle ekstraksiyonuyla elde edilir. Nikotin, ticari tiitiindeki 97
alkaloitten biridir ve genellikle toksiktir, sicanlardaki akut oral LDsy’si (deney
hayvanlarinin %350’sini 6ldiiren doz) 50-60 mg/kg’dir. Konviilziyonlara ve solunum
kaslarinin felci sonucu Oliime neden olur. Nikotin tiim ganglionik sinapslarda ve
noromiiskiiler kavsaklarda asetilkolinin etkilerini taklit ederek etki gosterir. Boceklerde

motor sinirlerini bloke ederek insektisit etkisi gosterir (3).
2. 1. 1. Nikotinin Tarihcesi

Tiitiin, Amerikalillar tarafindan binlerce yi1l o©nce icilmis ve sosyal
seremonilerinin bir parcasi haline gelmistir. Christopher Columbus 1492’de
Bahamalar’dan tiitiin getirerek Avrupa’ya tanitmistir. Daha sonra tiitiin Jean Nicot
tarafindan Fransa ve Portekiz’e yayilmistir. 1556’da Fransa ilk kez tiitiinle tanismis ve
Jean Nicot kisa zamanda tiitiin igmeyi popiiler hale getirmistir. Bu nedenle, 19. yiizyil
bilim adamlar "nikotin" olarak taninan kimyasal maddeye onun adinmi vermislerdir (16-

18).



2. 1. 2. Kimyasal Ozellikleri

CioH 14N>
N——0CH CH
2 —
/ A s CHy
HC\ fC—HC\ |
CH
CH—GH N T2

H G 3-(2-(N-methylpyrrolidinyl))pyridine
Sekil 2. 1. Nikotinin Kimyasal Formiilii (16).

Nikotin, igiincii dereceden aminlerden meydana gelen pridin ve pirolidin
zincirlerinden olusur ve iki tane stereoizomeri vardir. Aktif izomeri kolinerjik
reseptorleri tutan ve sigarada bulunan S-nikotindir. R-nikotin ise, kolinerjik
reseptorlerin zayif bir agonistidir. R izomer total nikotinin sadece %0.1-0.6’s1 kadardir.
Sigara i¢me sirasinda igicide az miktarda agiga c¢ikan R-nikotin sonucu bazi

rasemizasyonlar olusur (3, 17).

Nikotin suda ¢oziinebilen ve dogranmus tiitiin yapraklariin bir bardak suda 12
saat ekstraksiyonuyla elde edilebilen, renksiz, buharlagabilen, oksidasyon sonucu

kahverengiye doniigsen ve yanmus tiitiin gibi kokan s1v1 bir alkaloittir.

Nikotinin molekiil agirhigr 162.23 kDa’(kilo dalton) dur. Atmosfer basinci
altinda 246 ‘C’de kaynar. Su, eter ve alkolle karigabilir (18).

2. 1. 3. Nikotinin Farmakokinetigi
2. 1. 3. 1. Absorpsiyonu:

Sigara i¢imiyle nikotin ilk énce solunum yollarina ve akciger alveollerine ulasir
ve hizl bir sekilde absorplanir. Absorpsiyondan sonra, dolasimaa girer ve beyin de
dahil farkli dokulara hizli bir sekilde yayilir. Nikotin beyne 10-20 dakika i¢inde ulasr,
bu siirede beyne ulasan nikotin miktariyla arterlerdeki miktar aynidir. Sigara i¢imi
sirasinda arter ve beyindeki nikotin diizeyi vendeki diizeyinin 2-6 kat fazlasidir. Beyin
ve plazmadaki nikotin diizeyi, periferal dokulara dagilim ve eliminasyon nedeniyle hizla

azalir (3, 19).



Icicilerde nikotin ilk olarak pulmoner ceperlerden absorbe olur. Tiitiin
cigneyenler nikotini hem agiz i¢i mukozadan hem de gastrointestinal bolgeden alirlar.
Cignenen nikotin portal dolasima girer ve karacigerde ilk gec¢is eliminasyonuna ugrar.
Portal dolasimdan karacigere giren nikotin hepatik dolagima girmeden once ‘kotinin’e

ve diger metabolitlerine doniisiir (20).

Iciciler giin icinde fazla sigara ictikleri zaman, plazma nikotin seviyelerinde
dalgalanmalar olur. Ancak nikotinin yar1 omrii 2 saat oldugu icin 6-8 saatten fazla
maruziyette birikir ve gece boyunca nikotin seviyesi viicutta yiiksek kalir. Bireysel
farkliliklar, plazma nikotin diizeylerinin ve sigaradan viicuda alinan nikotin miktarinin
farkli olmasina karsin igicilerdeki nikotin diizeyinin giin boyunca ortalama 20-40 ng/ml

arasinda oldugu diisiiniilmektedir (3).
2. 1. 3. 2. Dagilim

Nikotin su ve yagda c¢oziinebilme 6zelligi nedeniyle, viicuda girdiginde kanla
hizli bir sekilde yayilir, kan-beyin bariyerini rahatlikla gecer. Serbest formu hizli bir
sekilde solunum yollarindan, dokulardan, deriden ve gastro intestinal sistemden absorbe
olur. Nikotin alkali ¢ozeltilerde noniyonize durumda bulundugundan, deri ve mukoz
membranlardan kolaylikla gecebilir. Nikotinin en ¢ok karaciger, bobrek ve akcigere, en

az adipoz dokuya affinitesi vardir (17).

Bir sigara ortalama 0.5-2 mg nikotin igerir. Bu miktar enjekte edildiginde 7
eriskini oldiirebilecek dozdur. Buna karsin, sigara i¢ildiginde ¢ok diisiik dozda alinr;
arterlerde yaklasik 100 ng/ml ve beyinde 40 ng/ml diizeyine erisir. Deney hayvanlarinda
nikotinin LDsg’si nikotinin verilis yoluna ve kullanilan hayvan tiiriine baghdir.
Intravendz uygulamada farelerde LDso’si 0,3-1,8 mg/kg’dir. Intraperitonal uygulamada
ise, 13-83 mg/kg’dir. Nikotinin toksik etkilerine duyarlilik yaygin olarak kemirgenlerde
goriilmektedir. Hayvanlardaki toksisite degerleri yorumlanirken, uygulama yolunun
toksisitede onemli bir belirleyici oldugunu géz 6niinde bulundurmak gerekir. Hizli i.v.
enjeksiyonlar yiiksek kan ve beyin konsantrasyonlarina neden olur ve en diisiik dozlarda
bile toksisite olusturur. Bu uygulama oral ve i.p. uygulamalarla karsilagtirilirsa, toksisite
olugmasi i¢in daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulur. Bu durum, nikotinin presistemik

metabolizmasina baghdir (16).



Nikotinin hiicresel membranlardan gecisi pH’ya baghdir. Eger pH asidikse
nikotin iyonize olur ve membranlardan gecisi kolay olmaz. Fizyolojik pH’da nikotinin
%23-31’1 noniyonizedir ve biyolojik membranlar1 kolayca geger (21). Soluma yoluyla
alman nikotin kan dolasiminda 5 dakika icinde doruk konsantrasyona ulasir. Nikotinin
dagilma yarilanma omrii 7-10 dakikadir, eliminasyon yar Omrii ise 1-4 saattir.
Akcigerlerden beyne gecisi ise, 7-10 saniyedir (17, 21). Nikotin, diisiik derisimlerde
nikotinik reseptorlerin aktivasyonunu arttirarak adrenalin salgilanmasinda, kalp atis
hizinda, kan basincinda, solunum ve kan glikoz diizeyinde artisa neden olur. Yiiksek
dozlarda ise, nikotinik asetil kolin reseptorlerini bloke eder. Toksisitenin ve nikotinin

insektisit olarak etkili olmasininin nedeni de budur (16).

Yapilan bir aragtirmaya gore, sag ventrikiile enjekte edilen nikotinin 5-10 saniye
icinde akcigerdeki konsantrasyonlarinda onemli bir artisa neden olmaktadir. Bunun
nedeni, akcigerin genis lipit membraninin fizyolojik yapist ve nikotinin fiziksel
ozelligidir. Akciger dokusu nikotin i¢in kisa siireli bir depodur ve arteriyel dolasima

gecmesini geciktiren bir etmendir (21).
2. 1. 3. 3. Metabolizmasi
Nikotin ve kotinin metabolizmasinda gérev alan baglica enzimler;

1- Sitokrom p-450 enzimleri, nikotin ve kotininin oksidasyonundan sorumlu en 6nemli

enzimlerdir.

2- Aldehit oksidaz, nikotin iminyum iyonunun kotinine doniisiimiinii saglar.
3- Flavin monooksijenaz-3 (FMOs), nikotin-N-oksitin olusumunu saglar.

4- Amin N-metiltransferaz, nikotinin N-metilasyonunu katalizler.

5- UDP (Uridin Di Fosfat)-Glukuronil transferaz, nikotin ve kotininin faz II metabolik

reaksiyonlarini katalizler (17).

Nikotinin yaklasik olarak %80-90’1 karacigerde, az miktarda da akciger ve
beyinde metabolize olur. Solunan nikotinin bilyiik kism1 akcigerlerde metabolize olur.

Nikotinin %70-80’i C-oksidasyon ile kotinine metabolize olurken, kalanin %4’ii N-



oksidasyona ugrar, %9’u ise, degismeden idrarla atilir. %17’ sinin akibeti tam olarak

aydmlatilamamistir (17, 22-26).

Yirmiden fazla nikotin metaboliti tamimlanmakla beraber, nikotinin
memelilerdeki temel metabolitleri kotinin, nikotin-1-N-oksit ve trans-3-hidroksi
kotinindir. Bunlar, sitokrom p-450 tarafindan nikotinin hepatik oksidasyonuyla olusan
iirinlerdir. Metabolize olmamis nikotinin renal atilimi, toplam atilimin %2-20’si
kadardir. Bu da idrar pH’sina ve idrar akis hizina baghdir. Nikotin ve kotinin kanda,
titkkriikte ve idrarda oOlciilebilir. Kan nikotin konsantrasyonu son birka¢ saat ic¢indeki
sigara iciminin, kan kotinin konsantrasyonu son bir hafta boyunca igilen sigaranin

belirtecidir (24-27).

Metabolik enzimlerdeki genetik cesitlilik, diyet, cinsiyet, yas, hamilelik,
karaciger ve akciger hastaliklari, 1tk ve etnik farkliliklar gibi etmenler nikotin
metabolizmasim etkiler. CYP2A6 (sitokrom p-450) enzimi allellerinin toplumdaki

dagilim1 ve diizeni nikotin metabolizmasim etkiler (17).

Etnik  gruplardaki nikotin metabolizmas1 farkliligi, CYP2A6 enzim
aktivitesindeki farklilikla iligkilidir. Cin ve Amerika toplumlarinda, CYP2A6 enzim
aktivitesi, diger beyaz irklardan daha diisiiktiir. Genetik farkliliklarin yani sira cevresel

degisimlerin de CYP2AG6 aktivitesi iizerinde etkileri vardir (17, 28-30).
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2. 1. 3. 4. Kotinin

Insanlarda, nikotinin yaklasik %70-80’i kotinine doniisiir. Bu doniisiim iki
basamakta olur. Birinci adimda nikotin, sitokrom p-450 enzim sistemiyle nikotin
iminyum iyonuna doniisiir. ikinci adim ise aldehit oksidaz tarafindan katalizlenir ve

nikotin iminyum iyonu, kotinine doniisiir (17).

Kotinin, nikotinin ana metabolitidir. Hem aktif hem pasif i¢icilerin sigaraya
maruziyet derecesinin Ol¢iilmesi icin kullanilabilen bir belirtegtir. Kotinin, kotinin-
glukuronid, 3-hidroksi kotinin ve 3-hidroksi kotinin glukuronid gibi ikincil
metabolitlerine metabolize oldugu icin total kotinin plazma konsantrasyonunu
hesaplarken bu dort metabolitin toplami alinir (3, 22, 31). Kotininin %10’u degismeden
idrarla atilir (24).

Flavin monooksijenazlar gibi bircok sitokrom p-450 enzimi nikotin
metabolizmasinda rol oynar. Fakat CYP 2A6 enzimi, delta 1, 5 iminyum iyonu aracili
nikotinin kotinine doniigiimiinii saglayan asil enzimdir. Kotinin daha sonra trans 3-
hidroksi kotinine metabolize olur. Bu da idrarda bulunan en Onemli nikotin
metabolitidir. Kotininin yar1 omrii nikotinden daha uzundur, kan dolagiminda kalma
stiresi 48-96 saattir. Kan kotinin diizeyi, sigaraya maruziyetle orantili oldugundan,
nikotin mauziyetinin gostergesi olarak kotinin diizeyleri degerlendirilir. Ayrica, kan ve

tiikkriikkte de kotinini tespit etmek miimkiindiir (3, 24, 29).

Kotininin yar1 6mrii ve klirensi tiikriikte ve plazmada ayni olup, yaklasik olarak
20 saattir. Kotininin farmakolojik aktivitesi arastirildiginda; beyinde norotransmiterlerin
salinmasini, Ostrojen ve testosteron sentezini etkiledigi bulunmustur. Kotininin
hayvanlarda vaskiiler direnci ve kan basmcini azaltti§i, hafiza ve beyin islevlerini
diizelttigini gosteren ¢aligmalar vardir. Kotininin hafiza bozukluklar1 ve hiicre oliimiini
engelleyebildigini gosteren bulgular, nikotinin Alzheimer hastaliginin tedavisinde,

yararliliginin arastirilmasina oncii olmustur.

Genetik farklilik, kan kotinin diizeyi iizerinde onemli bir rol oynar. Ornegin,
zenci 1rklardaki kan kotinin diizeyinin beyazlardan daha fazla oldugu kaydedilmistir.

Kotinin, kan, idrar ve tiikriikte tespit edilebilir (20, 32, 33).



2. 1. 3. 5. Nikotinin atilimi

Nikotinin bobreklerden atilim1 glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyonla olur.
Idrar pH’sma bagli olarak geri emilime ugrayabilir. Nikotinin bobrek klirensi, total
nikotin klirensinin % 2-35’idir. Ancak, idrar pH’s1 nikotin atitlimim etkiler. Ciinkii pH
nikotin iyonizasyonunu etkiler. Bu nedenle asidik idrarda bobrek klirensi artar, alkali
idrarda ise azalir. Plazma kotinin diizeyleri ve nikotin dozu arasmda gii¢lii bir iligki
olmasina kargin bireysel plazma nikotin diizeylerinin en giiclii gostergesi nikotin
klirensidir. Ayrica, nikotinin kotinine fraksiyonel doniisiimii de degerlendirilebilir (3,

17, 20).
2. 1. 4. Nikotinin Farmakodinamigi

Nikotin kan-beyin bariyerini kolayca gecerek, nikotinik asetil kolin
reseptorlerini uyarir. Nikotinik kolinerjik reseptorler, asetil kolin reseptor alt tiplerinden
biridir. Bir cok nikotinik reseptor presinaptik olarak kolinerjik, dopaminerjik,
glutamaterjik uclarda lokalize olmuglardir. Bu reseptorlerin uyarilmasi sonucu ug
noktalarda norotransmiterlerin salimimi artar. Nikotin, eksitator norotransmiterlerin
salinmminda ve noronal aktivasyonun artisinda etkilidir. Nikotin kismen limbik ve
kortikal bolgelerde sinir uglarini etkiler. Kronik nikotin kullanimi nikotinik reseptorlerin
iiretiminde ve sayilarinda artisa neden olur (34, 35). C)megin, nikotinin Alzheimer
hastaliginda kolinerjik sistem iizerinden koruyucu bir etkisinin oldugu tespit edilmistir.
Insan ve hayvan calismalar1 6grenmeyle ilgili islevlerde ve 6grenme bozukluklarinda
nikotinik reseptorlerin dnemli rol oynadigim1 gostermektedir. Kortikal noronal nikotinik
reseptorlerin hasari, Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin nérokimyasal bir gostergesi
olarak degerlendirilmektedir. Nikotin ayni zamanda Alzehimer, Parkinson, Tourette
sendromunun, ilseratif kolitlerin, apne ve dikkat yetersizligi gibi bozukluklarin

tedavisinde de kullanilir (2, 3, 19).

Nikotinik reseptorler, nikotinin oforik ve gilic verici etkisinden sorumlu
mezolimbik dopamin sistemini aktive ederler. Nikotin bu yoniiyle amfetamin, kokain
opiatlar1 ve alkol gibi diger suistimal edilen uyusturuculara benzer. Igiciler uyurken
nikotinin plazma seviyeleri azalir ve nikotinik reseptorler dereceli olarak tekrar aktif
durumlarina donerler. Iciciler sabah saatlerinde, icmeyenlere gore daha fazla aktif

reseptor bolgelerine sahiptirler ve bu da siddetli yoksunluk semptomlarinin ve nikotin
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0zleminin gelismesine katkida bulunur. Dopamin haz verici etkiden sorumlu bir
norotransmiterdir. Uzun siire reseptorlerin nikotine maruziyeti dopamin yeterliligini
azaltir. Daha sonralart ayni zevk hissini olusturmak icin giderek daha fazla nikotine
ihtiya¢ duyulur. Belirli bir yoksunluk (gece) doneminden sonra beyin nikotin
konsantrasyonu diiser ve i¢ici kendini rahatsiz hissederek tekrar icer. Giiniin ilk sigarasi
en yiiksek diizeyde zevk verir. Ciinkii dopamin reseptorlerinin duyarliligi da en yiiksek
diizeydedir. Daha sonra reseptorler de duyarsizlasma olur ve tatmin duygusu azalir (34,

35).

Nikotin, beyinde otonomik ganglia ve noromiiskiiler kavsakta bulunan nikotinik
kolinerjik reseptorler tizerinde etkilidir. Nikotinik reseptorlerin kas ve sinir reseptorleri
olmak {iizere iki alt simifi vardir. Noromiiskiiler nikotinik resptorler bes alt iiniteden
olusur ve iyon kanallar {izerinde etkileri vardir. Noronal nikotinik reseptorler, o ve [ alt
initelerinden olusurlar. Alt iinite kombinasyonlarinin ay-a9 ve Br-Bsa seklinde farkl alt
iiniteleri tanimlanmistir. Bu durum, noronal nikotinik reseptorlerin farkli tiplerinin
oldugunu gosterir. Beynin farkli bolgelerinde farkli nikotinik reseptorler bulunur.
Nikotinik reseptorlerin yapisal ve islevsel farkliliklart nikotinin farkli etkilerini

anlamaya yardimci olur (3, 36-38).

Nikotin reseptorii bloke ettiginde, reseptor alt iinitelerindeki allosterik
degisimler sonucu iyon kanallar1 agilir ve sonra kanallar kapanarak duyarlilik azalir.
Duyarliligin azalmasinin devam etmesi durumu tasiflaksinin olustugunu gosterir.
Nikotine maruziyetinin devam etmesi sonucu, nikotinik reseptorlerin sayisinda artig

gozlenir (3).

Nikotinik reseptor aktivasyonu sonucu, asetilkolin, norepinefrin, serotonin,
dopamin, beta endorfin, glutamat ve benzeri norotransmiterler saliverilir. Nikotin
bagimliligi ve sigara icimine baghh psikolojik haz duyma esas olarak dopamin

salgilanmasiyla baglantilidir (3, 39).

Nikotinin doz-yanit iliskisi karmasiktir ve nikotin alimindan ¢ok kisa bir siire
sonra tolerans gelimesi sz konusudur. Kiigiik dozlarda nikotin, sempatik aktivasyona
neden olur. Oncelikle periferal kemoreseptorlerin aktivasyonu veya beyindeki dogrudan
etkilerine kalp atis hizinda artis ve kan basincinda yiikselme eslik eder. Daha yiiksek

dozlarda, gangliyonik uyarimla dogrudan periferal noral sistemi etkiler ve adrenallerden
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katesolamin saliverilir. Cok yiiksek dozlarda ise, nikotin hipotansiyona ve bradikardiye

neden olur. Gangliyonik engelleme sonucu beyinde depresif etkiler olusturur (3, 40).

Asetilkolin, SSS boyunca sinaptik iletimde anahtar rolii olan bir¢ok
norotransmiterden biridir. Kolinerjik noronlar tarafindan sentezlenir, saliverilir ve
depolanir. Nikotinik ve muskarinik reseptdrler SSS’de yaygin olarak dagilirlar.
Asetilkolin CRH’nin (Kortikotropin salgilatict hormon) hem nikotinik hem de
muskarinik asetil kolin reseptorleriyle saliverilmesini uyarir. Nikotin 6n salgi
kortikotroplarindan ACTH (Adrenokortikotropik hormon) saliverilmesini uyarmak icin
merkezi mekanizmalar etkiler. Nikotin hipotalamik adrenal salgi ekseninde stresten
sorumlu hormonlarin saliverilmesi igin gii¢lii bir uyaricidir. Stresin uyarilmasi aym
zamanda HPA (Hipofiz adrenal) aktivitesini etkileyen santral kolinerjik sistemi uyarir

(35-41).

Nikotin, HPA ekseninin diizenlenmesinden sorumlu beyin yapilarimi aktive eder.
HPA ekseninin aktivasyonunda 6nemli rol oynayan nikotinik asetilkolin reseptorlerinin
uyarilmast amaciyla i.p. nikotinin islevsel seciciligini tespit etmek icin kolinerjik
antagonistlerin kullanmildigi calismalarda, nikotinin ACTH ve CRH saliverilmesinden
sorumlu santral nikotinik asetilkolin reseptorlerini segici olarak uyardigi gosterilmistir.
Nikotin, diger sempatik boliimlerdeki gibi adrenal bezlerinden de adrenalin

saliverilmesine neden olur (39).

Nikotin baz1 duyusal reseptorleri 6nce uyarir sonra bloke eder. Ornegin genis
arterlerde bulunan kimyasal reseptorler, dil ve derideki termal agri reseptorleri Once
uyarilir sonra deprese olur. Nikotinin etkilerinin bazilarmin daha iyi anlagilmasi,
arastirmacilarin bu kimyasali taklit ederek spesifik ve yararli yeni ilaclan tasarlamasina
yardim eder. Nikotinin pirol halkasinin {izerine azot yerlesmis aktif seklinin asetil
koline karg1 affinitesi diisiiktiir. Nikotinin beyindeki temel transmiter olan asetilkolinin

yerini aldig1 bilinmektedir (42).

Asetilkolin farkli iki reseptorii baglayabilme 6zelligine sahiptir. Bunlar nikotin
tarafindan aktive edilen nikotinik reseptorler ve muskarin tarafindan aktive edilen
muskarinik reseptorlerdir. Nikotin ve muskarin kolinerjik reseptorlerin spesifik
agonistidirler. Nikotin yarismali olarak nikotinik kolinerjik reseptorleri baglar. Bu

baglanma sonucu birka¢ mili saniye icinde iyon kanallart agilir. Bu agilma
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depolarizasyona onciiliikk eder. Daha sonra kanal kapanarak duyarsizlasma ve ardindan
reseptor dinlenme durumuna gecer. Normal fizyolojik kosullarda asetilkolinin
baglanmasiyla kanal acilir, daha sonra reseptdr dinlenmeye cekilmeden Once
desensitizasyon durumu olusur veya yeniden dongiiye katilir. Nikotinle maruziyet
durumunda ise, nikotin asetilkolinin yerini alarak nikotinik reseptorleri uyarir. Reseptor

uzun siire inaktive olur ve tekrar dongiiye katilmasi nikotin tarafindan 6nlenir (43).
2. 2. Nikotin ve Sigara

Sigara i¢gme diinya capinda yaygin bir saglik problemidir. Nikotin sigara
dumanindaki bagimlilik yapan asil vazoaktif bilesendir. Nikotin viicuttaki kolinerjik
reseptorleri etkileyerek bircok kardiyovaskiiler ve toksik etkilere karsi tolerans

olusumuyla birlikte karigik bir doz-yanit iligkisi sergiler (3).

Sigara i¢imi sirasinda hem gaz hem si1v1 halde degisik bilesikler olusur. Gaz faz
sigara duman1 agirhginin %95’ini olusturur. Diger partikiiler faz ise %5 oranindadir.
Sigara dumaninin gaz fazi yapisinda basta azot (N), karbonmonoksit (CO),
karbondioksit (CO,), amonyak (NH3), hidrojen siyaniir (HCN) ve benzen olmak iizere
500 civarinda toksik gaz bulunmaktadir. Partikiiler fazda ise yaklasik 3500 kadar farkli
bilesik bulunur. Nikotin, sigaranin SSS iizerindeki etkilerine, vaskiiler etkilerine ve
bagimliliga neden olan en 6nemli bilesenidir. Diger alkaloitler nornikotin, anatabin,
anabazin ve ‘tar’dir. Tar, bircok karsinojende bulunan N-nitrozaminler ve aromatik

aminler gibi poliniikleer aromatik hidrokarbonlar1 igeren bir bilesiktir (3, 44, 45).

Sigara icimi sirasinda, soluk borusundan ve bronglardan gecen sigara dumam
gogse iner. Sigara dumanindaki HCN, bronslarin ¢eperini yakar ve kronik oOksiiriik
ortaya cikar. Bronslar zayifladikca, bu bolgede pek cok hastalik olusur. Akciger
salgilarinin azalmas1 da kronik Oksiiriige yol agan bir etmendir. Sigara icenler,

igmeyenlere oranla on kat daha fazla akciger kanseri olma riski tasirlar (46, 47).
2. 2. 1. Nikotin ve Kardiyovaskiiler Sistem

Sigaranin gaz ve katran fazi biiyiik oranda reaktif serbest radikaller ve radikal
olusturan bilesikler icermektedir. Serbest radikallerin neden oldugu lipit
peroksidasyonun kardiyovaskiiler hastaliklar dahil bircok kronik ve dejeneratif

hastaligin patojenezinde nemli rol oynadigi kabul edilmektedir. Ote yandan, sigaranin
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gaz fazinda bulunan serbest radikallerin antioksidan savunma sistemlerini baskilayarak
protein ve lipit gibi makromolekiillerde hasar olusturdugu bilinmektedir. Ayrica,
sigaranin gaz ve katran fazinin iirettigi radikaller antioksidan sistemleri baskilarken,
trombosit hiperreaktivitesini de arttirarak doku hasarina yol agar. Serbest oksijen

radikalleri serebral iskeminin patofizyolojisinde 6nemli rol oynarlar (48, 49).

Nikotin kan basincim yiikseltir ve kanin daha ¢abuk pihtilasmasina sebep olur.
Sigarada bulunan karbon monoksit kandaki oksijenin tiiketimine yol agarak, damarlarda
kolesterol depolanmasina, sonugta kalp krizi riskinin artmasina neden olur. Bunun yani
sira, kan dolasimi bozukluklarma bagli olarak; felg, parmaklarda kangren ve

iktidarsizlik, sigara icenlerde siklikla goriiliir (50).

Sigarayla birlikte solunan karbondioksit, kimiz1 kan hiicrelerindeki hemoglobine
baglanarak oksijenin aym bolgeye baglanmasini engellemektedir. Bu durumu telafi
etmek icin kirmizi kan hiicreleri sayisinda artis olur. Sigara i¢me, vaskiiler olaylar
etkileyerek; hiperkoagiilasyonu indiikler, myokardiyal isleyisi artirir, kanin
karbonmonoksit aracili oksijen tasima kapasitesini azaltir, periferal ve koroner
vazokonstriksiyona ve katesolamin saliverilmesine neden olur. Nikotin bu etkilerinin
bazilarin1 dogrudan sempatik noral aktiviteyi artirarak gergeklestirir. Dolayli olarak da

katesolaminlerin dolasimdaki diizeylerini artirarak etki gosterir (51).

Nikotin, deri ve diger bazi1 vaskiiler tabakalarda vazokonstriksiyona neden
olurken, iskelet kas1 gibi dokularda ise vazodilatasyona neden olur. El ve ayaklarda
sigara i¢imi siiresince cilt damarlarindaki vazokonstriksiyon sonucu sicaklik azalmasi
olur. Sigara i¢imi ve nikotin sakiz1 cilt kan akimini azaltir. Cilde yeterli kan akisinin
olmasi yaralarin iyilesmesi icin énemlidir. Nikotin yerine koyma tedavisinin yaralarin
iyilesmesini geciktirebildigi gosterilmisse de heniiz bu konuda yeterince arastirma
yoktur. Koroner kan akisi tizerindeki etkileriyle de iskemiye ve aritmilere neden olur.
Son zamanlarda yapilan intrakoroner Doppler ol¢iimleri, sigara iciminin epikardiyal
arterleri biizdiiglinii ve total koroner vaskiiler direnci artirdigim1 gostermistir. Boylece
hem epikardiyal kasilma hem de kan damarlarindaki direncin sonucu olarak sigara igme

nedeniyle koroner kan akisinda bozukluk goriiliir (3, 6).

Nikotin, katesolaminlerin saliverilmesi yoluyla lipolizi artinir ve karaciger

tarafindan tutulan serbest yag asitleri dolasima salinir. Bunun sonucu olarak CDDL(Cok
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Diisiik Dansiteli Lipoprotein) sentezi artar ve YDL(Yiiksek Dansiteli Lipoprotein)
sentezi azalir. CDDL, DDL’deki (Diisiik Dansiteli Lipoprotein) artis ve YDL
kolesteroldeki azalisla birlikte lipit dagilimindaki degisiklikler, nikotinin aterosklerozu
indiikledigi ©nemli mekanizmalardir. Sigara, akciger ve miyokardiyal enfarktiis,
periferal arteriyel ateroskleroz gibi bir¢cok kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Sigara i¢imi ve sigaranin i¢erdigi nikotin gibi aktif bilesikler bu hastaliklara
katkida bulunan esas nedenlerdir. Mekanizma, arasidonik asit metabolizmasini ve
katesolamin diizeylerini degistirerek, 16kosit ve platelet aktivasyonlarinin artmasina

baghdir (3, 19, 52, 53).

Nikotin ve karbonmonoksit arteriosklerotik vaskiiler hastaliklara katkida
bulunur. Nikotin serbest yag asitlerinin salinimim etkileyerek ve CDDL’nin DDL’ye
doniigiimiinii  artirarak, DDL klirensini azaltarak ve/veya YDL metabolizmasini
hizlandirarak etki gosterir. Trombozun olusumu arteriogenezde ©nemli rol oynar.
Trombositler arteriosklerotik plagin destegiyle vaskiiler endotel hiicrelerin bilyiimesini
saglayan bilyiime hormonunu salgilayabilirler. Sigara icenlerde, pihtilasma, icmeyenlere
gore daha hizhdir. Yapilan calismalar, sigara icenlerin trombositlerinin
igmeyenlerinkine gore daha reaktif ve daha kisa Omiirlii oldugunu gostermektedir.
Nikotin, trombosit reaktivitesini artiran adrenalinin saliverilmesini uyararak
trombositleri etkiler. Prostasiklini inhibe ederek veya dogrudan etkileyerek endotel
hiicrelerden bir antiagregan hormon saliverilmesine neden olur. Nikotine maruz
birakilan deney hayvanlarimin aortik endotel hiicrelerinde yapisal hasar ve mitotik
aktivitede artis oldugu bildirilmistir. Nikotinin aym zamanda vaskiiler hiicre
kiiltiirlerinin yapisal ve islevsel dzelliklerini azalttigi bulunmustur. Intravensz veya p.o.
nikotin verilmesi farelerde doza baghi olarak endotel hiicrelerinin cekirdeksiz
kistmlarinin dolasimda artmasina neden olur. Insanlarda in vitro calismalar hayvan
calismalarimt desteklemektedir. Bu calismalar, nikotinin bircok potansiyel mekanizma
sonucu olusan arteriogenezde onemli rolii oldugunu gostermektedir. Diger taraftan, pipo
igicilerinin kan nikotin diizeyleri sigara i¢enlerle karsilastirildiginda ayn1 bulunmasina
karsin, kan karbonmonoksit diizeylerinin daha diisikk oldugu gozlenmistir. Ancak
koroner kalp hastaliklari riski ayni 6l¢iide bulunmamistir. Sigaradan solunan nikotinin
hizli emilimine bagli olarak pulmoner afferent sinirler etkilenir. Pipo ve sigaranin
kardiyovaskiiler sistem {iizerindeki etkileri, mukoz membranlardaki emilim farkliliklart

nedeniyle ayn1 degildir (50, 54, 55).
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Sigara icme, tek basina kronik hipertansiyon i¢in bir risk faktorii olmamakla
birlikte sigara igme ve nikotin kan basincini artiran onemli etmenlerdendir. Kronik
hipertansiyon gidisatin1 veya sigara igicilerindeki hipertansiyonu hizlandirmasinin yani
sira nikotin vazokonstriksiyonu ve sempatik aktivasyonu artirarak, prostaglandin
sentezini baskilayarak, kronik hipertansiyon gelisimine katkida bulunur. Hipertansif
vaskiiler hastaliklara bagli olarak bobrek kan akisinin degistigi hastalarda nikotinin,
renal iskemiye ve hipertansiyonun siddetlenmesine neden olarak, bobrek kan akisini
azaltig goriilmustiir. Hipertansiyonlu hastalarda nikotine bagli olarak, kan basinc1 10
dakikada 110/70mmHg’dan 300/103 mm/Hg’ya ve kalp atis1 70’den 110’a yiikselir
(56).

2.2.2 Nikotin ve Solunum Sistemi

Sigara icimi esas olarak kronik akciger hastaliklarina neden olur. Nikotin
dogrudan ve dolayl olarak i¢icilerde dokular arasinda hava kalmasina neden olur. Hizla
pulmoner epitel hiicrelerde birikir ve baz1 metabolitleri uzun siire akcigerlerde tutulur.
Sigaraya  siirekli  maruziyette, alveollerde  makrofajlarin  birikimiyle  ve
polimorfoniikleofillerin akcigere girisiyle, kronik bronsiyal duvar enflamasyonu gelisir.
Makrofajlar ve noétrofiller alveoler yapiyr yikan bir enzim olan ‘elastaz’ salgilar.
Nikotinin solunmasi sonucunda solunum yollarinda 6édem olusumu indiiklenir. Nikotin,
ayn1 zamanda akciger hastaligl olan icicilerde pulmoner islevleri daha da kétiilestirir.
Nikotine akut maruziyet hem periferal hem santral yollarin biiziilmesine neden olur.
Solunum yollarindaki diren¢ artis1 nikotinin vagal refleksleri baglamasma ve brons
duvarindaki parasempatik gangliayr uyarmasmna baghdir. Nikotin kemotaktik etkisi
sonucunda akciger enflamasyonunu indiikler ve kronik akciger hastaliklarinin

gelismesine yol acar (19, 26, 57).

2. 2. 3. Nikotin ve Sindirim Sistemi

Nikotin, gastrointestinal sisteme alindiktan sonra, ¢ok diisiik diizeylerde nikotin
tiirevi nitrozaminlere doniisiir (19). Sigara icimi, mide asit salgisin1 artirarak, mide
yanmalar1 ve ilsere neden olur. Sigara bagimlilarinda pankreas kanserine ¢ok sik
rastlanir ve bunlar biiyiik Ol¢iide ©liimle sonuglanir. Sigaranin igerdigi kanserojen
maddeler, idrarla atildig1 icin, mesane kanserleri siklikla goriiliir. Sigara yiiziinden

olusan yiiksek kan basinci ise bobreklere biiyiik zarar verir. Nikotin, sindirim sisteminin
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iist kismi, pankreas, renal pelvis ve serviks kanserleri i¢in de risk olusturmaktadir.
Sigara dumaninda, bir¢ok karsinojenik madde tamimlanmistir. Deneysel ¢alismalar,
poliniikleer aromatik hidrokarbonlarin ve N-nitrozaminlerin igicilerde kanseri

indiiklemede 6nemli rollerinin oldugunu gostermektedir (58).

Peptik {ilserli hastalarda, sigara icimi iilserin ilerlemesine neden olarak,
tedavinin yetersiz kalmasina ve iilserin tekrarlanmasina yol acar. Deney hayvanlariyla
yapilan ¢aligmalarda, nikotinin histamin ve pentagastrin saliverilmesini uyararak peptik
iilsere neden oldugu gosterilmistir. Kronik nikotin uygulamasi, sigcanlarda parasempatik
mekanizmalarla iligkili olarak bazal asit salgilanmasini artirir. Kronik sigara i¢cimi asit
hipersekresyonunu uyarirken, ince bagirsaga gelen asiti notralize eden pankreatik
bikarbonat sekresyonunu azaltir. Sigara i¢imi mukozal kan akimim azaltarak ve
mukozal prostaglandin sentezini baskilayarak, mideyi asite karsi koruyan gastrik
mukozal bariyerin etkisini zayiflatir. Diger taraftan, Ozefagal ve pilor sfinkteri

basincinda azalma goriiliir (58, 59).
2. 2. 4. Nikotin ve Hormonal Sistem

Etki mekanizmasi net olarak ortaya konmamissa da, nikotinin osteoporoz i¢in de
bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir. Sigara kullanan postmenopozal kadinlarda
Ostrojen yerine koyma tedavisinde bile sigara kullanmayanlara gore daha diisiik 6strojen
diizeyleri bulunmustur. Ostrojen seviyesindeki diisiis, sigara igimiyle Ostrojen

metabolizmasinda rolii olan enzimlerin indiiksiyonuna bagli olabilir (60).

Nikotinin plasentay1 kolaylikla gecebilmesi, cok yiiksek dozlarinda teratojenik
etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Fare ve tavuk embriyosuna zarar verdigini
gosteren c¢aligmalar vardir. Kronik nikotin maruziyeti sicanlarda gebelik boyunca
yavruda davranigsal ve elektrofizyolojik degisikliklerle kendini gosteren gizli norolojik
degisimler olusturur. Yapilan calismalar prenatal ve postnatal nikotin maruziyetinin
fotal fare akcigerlerinde yapisal degisimlere yol agtigim gostermektedir. Annenin
nikotine maruziyeti fotal akciger dokusunda glikoz metabolizmasini baskilar. Bu tiir
bulgular, yiiksek doz nikotinin fetiis iizerinde toksik etkilere neden oldugunu

kanitlamaktadir (61, 62).
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Gebelik doneminde sigara icimi, diisiik kilolu bebek, prematiire dogum, diisiik
yapma ve prenatal oliim ile belirgin ‘fotal sigara sendromu’ riskini arttirir. Deney
hayvanlart ile yapilan g¢aligmalarda, nikotin implantasyonunun embriyo gelisimini
etkiledigi gosterilmistir. Siganlarda yapilan bir caligmada, gebeligin 14. giiniinden
bitimine kadar diisitk doz nikotin (0.1 mg/kg/giin s.c.) uygulamasimin fotal gelisim
iizerinde etkisinin olmadig1 bulunmustur. Ancak, daha yiiksek dozlarda (1 mg/kg/giin),
kuslarda yavrularin boyutunda azalma ve yavru sayisinda artis gozlenir. Sigaradaki
karbonmonoksit ve nikotin, fetiise giden oksijen miktarin1 azaltarak fetiisiin gelisimini
olumsuz etkilerler. Karbonmonoksit solunmasi sonucu, hem maternal hem fotal
karboksihemoglobin diizeyi yiikselir. Gebe koyunlarda nikotinin, katesolamin
salgilanmasini uyararak, uterinin vaskiiler direncini artirdigi ve uterin kan akimini
azalttig gosterilmistir. Sigara icimi ve nikotin sakizinin gebeligin ikinci ii¢ aylik dénem
boyunca sempatik aktivasyon sonucu fotal kalp atigim artirdign bildirilmistir. Ugiincii iig
aylik donem boyunca sigara i¢cimi veya nikotin sakiz1 ¢igneme fotal kalp atisim ve
solunum hareketlerini azaltmaktadir. Bu durum, fotal hipoksinin bir gostergesidir.
Sigara icen gebelerde iigiincii ii¢ aylik donem boyunca amniyotik sividaki katesolamin

diizeyindeki artis, fetiisteki sempatik aktivasyonu uyarir (62).

Sigaranin insiilin direncini artirmasi, glikoz toleransini azaltmasi, kortizol ve
biiylime hormonu gibi glikoza kars1 diizenleyici hormonlarin diizeylerini artirmasi, tip 11
diyabete zemin olusturur. Uzun siireli sigara kullananlarda gozlenen hiperinsiilinemiye
sigaradaki hangi bilesigin neden oldugu heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak
bu hormonal degisiklikten nikotinin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (63).

Saglikli igicilerde nikotinin, insiilin, glikoz, kortizol ve biiyiime hormonu
tizerindeki etkilerini anlamak icin nikotin bantlarimin kullamildigi bir calismada,
nikotinin glikoz ve insiilin diizeylerinde artiga yanit olarak kortizol ve biiyiime hormonu
diizeylerinde degisime neden oldugu ortaya konmustur. Buna karsin, saglikli erkeklerde
i.v. disiik doz nikotinin insiilin ve glikoz diizeylerini degistirmedigini gosteren
calismalar da bulunmaktadir. Transdermal nikotin bantlar1 nikotini yavas ve diizenli
olarak saliverdigi i¢in sigara icenlerle kiyaslandiginda, hiperglisemiye daha az neden

oldugu ileri siiriilmektedir (4).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, sigara icen kadinlarda hipotiroidizm goriilme

sikhiginin artigin1  gostermektedir. Sigaranin guatrojen tiyosiyanat olarak bilinen

18



bilesigin diizeylerini artirarak, hipotiroidizme neden oldugu diisiiniilmektedir. Ancak,
goriilme sikliginin artisini bu mekanizmayla aciklamak olanaksizdir. Nikotin disindaki
sigara bilesenlerinin olarak tiroid islevleri iizerinde buna benzer bir etkisinin oldugu
konusunda yeterli bilgi yoktur. Nitekim, deney hayvanlari ile yapilan calismalarda,
nikotin infiizyonunun hipotiroidli si¢anlarda serum T4 (Tiroksin), T3 (Triiyodotironin),
TSH (Tiroit uyarict hormon) ve kolestrol diizeyleri iizerinde higbir etkisinin olmadigi
bulunmustur. Aym1 zamanda, nikotinin tiroid bezi ¢ikarilmis sicanlarda da serum T4,
T3, TSH ve kolestrol diizeylerini degistirmedigi gozlenmistir. Bu nedenle, nikotinin
insanlarda tiroid iizerindeki olumsuz etkilerden sorumlu oldugunu iddia etmek i¢in daha

ileri calismalara gereksinim vardir (64).

2. 2. 5. Nikotin ve SSS

Sigaranin dikkat, 6grenme ve problem ¢6zme yetenegini artirdigina dair teoriler
vardir. Sigara igenler sigaranin morallerini yiikselttigini, gerilimlerini ve depresif
duygularint azalttigim sdylemektedirler. Ancak, kisa donemde nikotinin, beyinde kan
akimini arttirirken uzun dénemde, azalmaya yol agmasi ile ilgili bulgular nedeniyle, bu

tiir savlarin gecerliligi tartigsmalidir (26).

Diger taraftan, kimi psikiyatrik hastalara gore sizofrenlerin sigara i¢me
prevalansi genel toplumdaki sigara i¢gme prevalansindan iic kat, diger psikiyatrik
hastalardan ise %40-100 daha fazla bulunmustur. Kliniksel ¢alismalar sizofrenlerdeki
negatif semptomlarin sigara icimi sonrasinda frontal korteksten dopamin salgilanmasi
nedeniyle azaldigini ve sigara i¢iminin birakildig1 zaman sizofrenik semptomlarin daha
kotiiye gittigini gostermektedir. Sizofrenler i¢in sigara icimi bir nevi kendi kendine

tedavi haline gelmistir (33, 41).

Yunanistanda yapilan bir caligmada, sizofrenlerin sigara kullanma oraninin
genel toplumdan %42-58 daha fazla oldugu goriilmiistiir. Sigara icme ve sizofreni
arasindaki iliskiye bakildiginda, sigaranin hastaliin semptomlarim1 veya kullanilan
ilaglarin yan etkilerini diizelttigi disiiniilebilir. Diger bir alternatif hipotez, alfa-7
nikotinik reseptor iizerindeki sigaranin ve hastaligin biyolojik etkisinin oldugu
yoniindedir. Bu hastalar yiiksek miktarda nikotin iceren sigaralar1 tercih ederler ve
sigarayl nikotinin en fazla bulundugu sigaranin en sonuna kadar igerler. Bagka bir

caligmada, sigara icen sizofrenlerin idrarindaki kotinin seviyelerinin ¢ok yiiksek oldugu
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bulunmustur. Bu durum muhtemelen, hastalarin sigara dumanimi derin solumalariyla

baglantilidir.

Nikotinin SSS iizerindeki etkileri karmagiktir ve kismen nérotransmitterlerle
etkilesmeyi kapsar. Nikotinin SSS’deki depresan etkisi dopamin ile degil, karbonhidrat

ve asetilkolin metabolizmasindaki degisimlerle ilgili olabilir (33, 65).

Nikotin sigaray1 birakma tedavisinde kullanilmakla beraber iilseratif kolitlerde,
Alzehimer ve Parkinson hastaliklarinda da tedavi edici alternatif bir madde olarak
kullanilir. Ancak, ilag gelistirmede nikotinin faydali etkilerinin yam sira risklerinin de
degerlendirilmesi gerekir (17). Epidemiyolojik caligsmalar, nikotinin immiin sistemi
baskilayici etkileri sayesinde Alzehimer ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarin

ilerlemesine kars1 koruyucu olduguna dikkat ceker (2, 26, 66).

2.3. Nikotinin Toksik Etkileri

Nikotinin, 60 mg’1 bir eriskini birka¢ dakika icinde solunum felci sonucu
oldiirebilir. Nikotinin hepsi igiciye ge¢mez veya insami Oldiirecek kadar yeterli bir

suirede emilmez.

Diisiik dozlarda nikotin toksisitesinin bulgulari; bulanti, kusma, salivasyon
(tikriik salgisinda artig), periferal vazokonstriksiyona bagli soluk almada zorluk,
gii¢siizliik, bagirsak hareketlerinin artisina bagh karin agrisi, diyare, soguk terleme, bag

agrisi, kan basincinda artma, tasikardi, tremor ve bag donmesidir (67).

Nikotin toksisitesi sonucu ortaya ¢ikan diger bazi durumlar dikkat toplamada
giicliik, konfiizyon ve duyusal algi bozukluklaridir. Ayrica, nikotin REM uykusunda
azalmaya yol acar (68).

Sigaradaki tar ve diger kimyasallar kanserin asil nedenidir. Fakat yeni yapilan
calismalar nikotinin tek bagina da kanserojenik oOzelliklere sahip oldugunu
gostermektedir. Nikotin  metabolitleri; N-nitrozonornikotin  ve  4-(N-metil-N-

nitrozamin)-1-(3-pridil)- 1-biitanon sigara dumanindaki major kanserojenlerdir (69).

Nitrozamin yapisindaki metabolitler, DNA iplik¢iklerindeki kirilmalarda

belirgin bir artisa neden olurlar. Uygun dozda, E vitamini veya beta-karotenin, DNA
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kirilmalarma karst onemli bir koruyucu etki sagladig bildirilmistir. Ayrica, oksijen
radikalini uzaklastiran SOD (Siiper oksit dismutaz), CAT (Katalaz) gibi enzimler de

onemli ol¢iide DNA hasarini azaltirlar (67).

Insan ¢alismalarinda, nikotin alimma bagl zehirlenme ve 6liimlerin nedeninin
cogunlukla nikotin igeren pestisitlerden kaynaklandigi ortaya konmustur. Oliim,
genellikle solunum yollarindaki kaslarin paralizine ve solunum yetmezligine baglidir.
Nikotin intoksikasyonu ayni zamanda ciltle temas sonucunda da goriilebilir. Buna
benzer maruziyetler nikotin iceren insektisitlerle derinin veya kiyafetlerin temasi sonucu
ve tiitlin yapraklariyla temas edilen islerle mesgul olanlarda goriiliir. “Yesil tiitiin
hastalig1”, arazilerdeki tiitiin yapraklarniyla calisan iscilerde goriilen bir meslek
hastaligidir ve tiitiin yapraklarinin iizerindeki ¢iglerde bulunan nikotinin ciltten emilimi
sonucu olusur. Isciler arasinda hi¢ sigara icmeyenlerin idrarindaki kotinin diizeyi arka
arkaya li¢ sigara icildiginde olusacak kotinin seviyesi kadardir. Yesil tiitiin hastaliginin
semptomlarina benzer belirtiler, Asya ve Hindistan’da, tiitiin yapraklar toplayan
iscilerde de goriilmiistiir. Tiitiin tiriinlerini harmanlayan iscilerde sigara kullananlardaki
gibi tolerans gelisir. Zehirlenmelerde nikotin kan diizeyi yaklasik olarak 200-300 ng/ml

olarak bulunmustur (59).
2. 4. Nikotin Bagimhihig

Nikotin intoksikasyonu i¢in bir tan1 kategorisinin olmamasina karsin yoksunlugu
i¢in kriterler belirlenmistir. Yoksunluk belirtileri genellikle son sigaradan sonraki 2 saat
i¢inde ortaya ¢ikar ve 24-48 saat i¢inde zirveye ulasir. Yoksunluk belirtileri, haftalar ve
aylar boyunca devam edebilir. Sik goriillen bulgular siddetli bir ag¢hik hissi, gerilim,
irritabilite, konsantrasyon giicliigli, uyku hali, uyumakta gii¢cliik, kalp hizinin ve kan
basincinin diigmesi, istahin artmasi ve kilo alma, motor aktivitede azalma, depresyon ve

kas gerginliginde artmadir (3, 26).

Nikotin yoksunluk sendromu insanlarda baslangicta hizli olur ve 24 saat iginde
doruk diizeye ulagir. Nikotin bagimliliginin mekanizmalarimi arastirmak i¢in hayvan
modelleri yararli olsa da sadece birka¢ model kullanmilabilmektedir. Sicanlarda s.c
nikotin infiizyonu lokomotor aktiviteyi azaltmakta ve dis gicirdatma, nefes kesikligi, iist

g6z kapaginin diismesi gibi davranis degisikliklerine neden olmaktadir (65).
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Siirekli sigara kullananlar fiziksel bagimli haline gelirler. Nikotin bagimliliginin
eroin ve kokain bagimhiligina benzer bir bagimlilik oldugu bildirilmistir. Nikotinin
beyin c¢evresindeki MAO (Mono amino oksidaz) iiretimini baskilayarak dopamin
diizeyini artirmasi, kiside zevk verici bir his olusturur. Bu yanit, kokainin ve eroinin
olusturdugu etkilere benzer. Nikotin bagimliliginin nedenlerinden biri de insanlarin

dopamin seviyelerini yiiksek tutmaya ¢alismasi ¢abasindan kaynaklanir (16).

Bagimlilik mekanizmasinin tam bilinmemesine karsin, normal elektron transfer
zincirleriyle iminyumlarin birbirini etkilemesinin veya beyinde reseptor blogu

sonrasinda elektriksel etkilerin sonucu oldugu diisiiniiliir (67).

Akut nikotin uygulamasi, dopamin, noradrenalin, 5-HT (Serotonin) gibi beyin
monoaminlerinin salimmmin1 degistirmektedir. Nikotinin lokomotor uyarict etkisi,
mezolimbik dopamin salinimini uyarma yetenegine baglidir. Son caligmalar, nikotinin
lokomotor aktivite tizerindeki uyaric1 etkileriyle mezolimbik dopamin arasindaki
iligkinin karmagik oldugunu gostermektedir. Sigaranin birakilmasi ile ortaya cikan

sinirlilik ve depresyonda, 5-HT nin 6nemli rol oynadig diisiiniilmektedir (65).

Kronik nikotin uygulamasi farelerde 5-HT metaboliti olan 5-HIAA’nin (5-
Hidroksi indol asetik asit) striatum, hipotalamus ve korteksteki diizeylerinin belirgin
derecede artisina neden olur. Arastirma sonuglarina gore nikotinin lokomotor uyarici
etkilerinin onun mezolimbik dopaminerjik néronlar1 uyarma yetenegiyle ilgili oldugunu
One siirer. Bu nedenle nikotin verilen farelerde dopaminerjik aktivitenin artisi, DOPAC,
(Dihidroksifeni asetik asit) HVA (Homovanilik asit) konsantrasyonlarinin artigi ve

dopamin metabolizmasinin artigtyla iliskilidir (65-67).

Insan ve hayvan calismalarinda, nikotinin davranissal ve kardiyovaskiiler
etkilerinin bazilarina karsi tolerans gelistigi gosterilmistir. Ornegin, tasikardiye karsi

hizli tolerans gelisimi s6z konusudur (68-71).
2. 4. 1. Nikotin Bagimhiligimin Tedavisi
2. 4.1 .1. Nikotin Sakizi

Nikotin sakizindaki nikotin, oral mukozadan emilir. Plazma nikotin seviyeleri,

30 dakika sonra plato diizeyine ulasir ve 2 saat icinde de azalmaya baslar. Nikotin, sakiz
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cigneme sirasinda devamli olarak salinir. Nikotinin sistemik dozu, sakizin igerdigi asil
nikotin miktarindan ¢ok daha azdir. Bu nedenle sakiz ¢igneme ve sigara i¢cme

kiyaslandiginda nikotin sakizlarinin plazma nikotin seviyeleri ¢ok daha diisiiktiir (3).

2. 4. 1. 2. Transdermal Nikotin Band1

Transdermal nikotin bantlari, bandin tipine baglh olarak giinde ortalama 15-22
mg nikotin saliverir, emilimi yavas olur ve 6-10 saat icinde doruk diizeye ulasir. Bu
diizeyde 7-8 saat boyunca sabit kalir. Bant kullanimi sirasinda nikotinin plazma diizeyi,
nikotin klirensindeki degismeler izlenerek tayin edilir. Transdermal nikotin emilimi cilt
kan akimiyla dogrudan iligkilidir. Bu nedenle vazoaktif ilaclar, uygulama sirasindaki
farkliliklar, deri sicakligindaki degisimler, vazokonstriksiyon, vazodilatasyongibi

etmenler, nikotinin transdermal emilimini etkiler (3, 72, 73).

2.4.1.3. Nazal Nikotin Spreyi

Nikotinin nazal spreyleri 1 mg nikotin saliverirler. Bunun %20-50’si
uygulamadan hemen sonra emilir. Uygulandiktan yaklasik 5 dakika sonra arteriyel
plazma diizeyleri doruk diizeye ulasir. Nazal spreyler, sigara icme ve transdermal
bantlardan 5-6 kat daha fazla nikotin emilimine neden olurlar. Ancak, plazma nikotin
diizeyleri sigara icmeyle kiyaslandiginda daha diisiiktiir. Sigara i¢ciminde oldugu gibi,
nazal spreyde de arteriyel nikotin plazma diizeyi venoz diizeylerden 2-3 kat daha fazla

olur (72, 73).

Nikotin yerine koyma tedavileri nikotin birakildiginda yoksunluk sendromlarini
azaltir. Ancak, nikotin yerine koyma replasman tedavisi sirasinda da kardiyovaskiiler
komplikasyonlar goriileblir. Sigara birakmada kronik nikotine alternatif olarak nikotin
yerine koyma tedavisinin kullanilmasi konusu ve nikotin yerine koyma tedavisinin
eikozanoid sentezi iizerindeki etkileri yeterince bilinmemektedir. Yerine koyma tedavisi
sirasinda eikozanoid sentezindeki degisiklikler kardiyovaskiiler hastaliklara katkida
bulunabilir. Yerine koyma tedavisinde nikotin sakizi ve nikotin bandinin erkeklerde
arasidonik asit metabolizmasinda, COX ve 5-LO (5-lipoksijenaz) yolaklar1 {izerinde

etkileri oldugu bildirilmistir (73, 74).

Nikotinin transdermal sistemden salindiginda plazma diizeyindeki artis yavas ve

derecelidir ve arteriyel doruk diizeyi alcaktr. Bu nedenle, takviye etkilerin ¢ogu
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kaybolur ve birakma toleransi geligebilir. Transdermal nikotin bantlart ve nikotin
sakizlarindan nikotin saliverilmesinin devam etmesi durumu nikotin bagimliliginin
gelismesinde risk faktorii olarak diisiiniilmektedir. Nazal spreylerde de sigara i¢cmeye
benzer olarak arteriyel plazma nikotin diizeyinin hizla yiikseldigi goriiliir ve vendeki

seviyeden 2-3 kat daha fazla olur (3, 75, 76).
2.4.1.4. Nikotin bagimhhginda giincel tedavi yontemleri

Bupropion: Bupropion tiitiin bagimliliginin tedavisinde etkisi gosterilen ilk non-nikotin
bir antidepresandir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogu bupropionun uzun siire yoksunlukta
yaklagik 2 kat basar1 sagladigini gdstermektedir. Bupropion lokus ceruleusda adrenerjik
noronlarin uyarilmasinda azalma, niikleus accumbenste ekstraselliiler dopaminde artis,
dopamin geri aliminda azalma ve nikotinik asetilkolin reseptorlerinde fonksiyonel

antagonizmay1 iceren ¢esitli mekanizmalar ile etkili olur (77).

Nortriptilin: Nortriptilin noradrenalinin (ve olasi serotonin, SHT) geri alinimim bloke

ederek yoksunluk ve depresif semptomlar azaltir (70).

Klonidin: Hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir alfa-2- noradrenerjik agonisttir.

Alkol ve opioid yoksunluk semptomlarinda azalma gostermektedir (78).

Varenicline: Varenicline ile yapilan faz II ve faz III klinik ¢aligmalarin sonuglart umut

verici bulunmustur (79).

Rimonabant: Hayvan calismalarinda nikotinin alimmini ve nukleus accumbensde
nikotinin neden oldugu dopamin salimmini azaltir. En 6nemlisi korteks ve niikleus
accumbenste dopamin, noradrenalinin ve 5-HT seviyelerinin artiginin goriilmesidir.

Ayrica sigaraya tekrar baslama riskini de azalttig1 one siiriilmektedir (80).

Nikotin asilari: Nikotinin kendisi ¢ok antijenik olmayan kiiciik bir molekiildiir. Immiin
yanit1 artirmak amaciyla nikotin bilyiik molekiillere, genellikle proteinlere baglanabilir
ve antijeniteyi artirir. Nikotin molekiilii beyine rahatca gececek kadar kiiciik olmasina
ragmen nikotin-antikor kombine yapisi kan-beyin bariyerinden gecis i¢in ¢cok biiyiiktiir.
Bu nedenle beyinde nikotinin etkisini azaltir veya elimine eder. Bu teorik olarak

nikotinin psikoaktif etkisinin dnemli kismin1 6nlemektedir (81).
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Bromokriptin: Arastiricilar nikotin iceren stimulan ilaclarin gii¢lendirici etkilerinin
dopamin araciligiyla oldugunu 6ne siirmektedirler. Bu dopamin antagonistlerinin sigara
icimini artiracagini, agonistlerin azaltacagini gostermektedir. Bromokriptin, Parkinson
hastalig1 i¢in onaylanan bir tedavi olan dopamin agonistidir ve sigara i¢gme isteginde

azalma ile iligkili oldugu bulunmustur (82).

Selegiline: MAO-B inhibitorii selegiline, bir Parkinson tedavisi ve dopaminerjik
agonistidir, gelecekte sigara birakma arastirmalart icin umut gostermektedir. Nikotin
bantlarina selegiline ilavesi sigara icme istegini anlamli bir sekilde azaltmakla birlikte

nikotin replasmani i¢in ihtiyaci da azalttig1 gosterilmektedir (83).

Reboxetine: Hayvan ¢alismalarinda reboxetinenin nikotinik asetil kolin reseptorlerinin
fonksiyonlarii inhibe ettigi bulunmusg ve sigara birakma araci olarak potansiyel etkili

olabilecegi gosterilmektedir (84).

Naltrexone: Plasebo kontrollii laboratuar ¢alismalarinda naltrexone kullanimi, 6zellikle
sedasyon gibi yan etkilerde anlamli artisa ragmen icilen sigara miktarda azalma ile
iligkili bulunmusg ve CO seviyesini azaltmis ancak sigara istegi veya akut yoksunluk

semptomlarinda etkili bulunmamaistir (85).

Glikoz: Oral dekstrozun (glikoz) sigara birakmaya yardim edebilecegi olasiligi ileri
striilmiistiir. Avantajlann ucuz, giivenli bir alternatif olabilmesi ve diger tiitiin
bagimlilig1 tedavilerine ilave edilebilir olmasidir. Aktivasyon mekanizmasi acik
degildir, fakat sigarayr biraktiktan sonra karbonhidrat alimimin arttigr gdzlemlenmistir.
Glikoz karbonhidrat igin istegi azaltr. Plasebo kontrollii calismalar glikoz tabletlerin
sigaraya yoksunluk siiresince istegi azaltabilecegi hipotezi icin baz1 destekler

saglamistir (86).

Potansiyel yeni nikotin tedavileri: Nikotin cubuklan (87), nikotin soliisyonu (88),
bukkal yapisan nikotin tabletleri (89) ve pulmoner salinimli nikotin inhaler formlar

izerinde calisilan formiilasyonlardir (90).
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2. 5. Nikotin ve Enflamasyon

Enflamasyon, hayatta kalmak i¢in dahili ve harici etmenlere karsi olusturulan
onemli bir immiin yanittir. Ancak, kimi hastaliklarin ve Oliimlerin esas nedenini de
olsturabilir. Enflamasyon Onciisii, gerc¢ekte yararlidir ve organizmayr hasara ve
enfeksiyonlara karsi koruyucu rolii vardir. Buna karsin, sitokinlerin asir1 decede
iiretilmesi normal enfeksiyonlardan daha tehlikeli olabilir ve Oliimciil sistemik
enflamasyonla sonuglanabilir. Fizyolojik olarak antienflamatuvar mekanizmalar immiin

sistem tarafindan kontrol edilir ve enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde immiin sisteme

etkili ilaglar kullanilir (90).

Enflamasyon nitrik oksit (NO) sentezini ve siklooksijenazi (COX) kapsayan
genlerin aktivasyonunu igeren karmasik bir mekanizmadir. Nitrik osit sentazin (NOS) 3
tipi tanimlanmistir; endotel kaynakli nitrik oksit sentaz, noral nitrik oksit sentaz ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentazdir (INOS). Ayrica siklooksienaz-1 (COX-1) ve
siklooksijenaz-2’yi (COX-2) igeren iki tip siklooksijenaz tanimlanmistir (91, 92).

Nitrik oksitin, organizmada fizyolojik olaylarda onemli rolii vardir. SSS’de
norotransmiter olarak gorevlidir. Kan basincini, kas gerilimini diizenleyen giiglii bir
vazorelaksandir. Nitrik oksit, enflamasyon ve sepsis mekanizmalarinda INOS’tan
tiireyen zararl bir molekiildiir. Lipopolisakkarit gibi dis bakteriyel toksinlere maruziyet
hiicresel enflamasyonlar1 uyarir ve INOS aktivasyonu tarafindan indiiklenen NO
saliniminda artis olur. Nitrik oksite benzer olarak prostaglandin E2’nin enflamasyon
bolgelerinde COX-2 tarafindan {iiretilmesi ve indiiklenebilir enzim arasidonik asitin

PGH2’ye, prostasikline ve tromboxan A-2’ye doniisiimii artar (93, 94).

Nikotin; arterler, venler, kolitler ve sinirler gibi bircok dokuda NO salinimin
indiikleyebilir. Sigaradaki NO nikotin emilimini ve post-sinaptik dopamin diizeylerini
arttirabilir. Nikotinin bir¢ok biyolojik etkisinin tanimlanmasina ragmen nikotinin LPS
(Lipopolisakkarit) indiiklii enflamasyon mekanizmasindaki etkileri heniiz net olarak

aydinlatilmamistir (95).

Ozet olarak nikotin LPS/IFN (Interferon) indiiklii NO iiretimini, INOS proteini
arttirarak, INOS enzim aktivitesini ve INOS protein stabilitesini degistirmeksizin artirir.

Ayrica nikotin, LPS/IFN’nun sitotoksik etkisini uyarir. Bu sonuglar, nikotinin
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enflamasyon sirasindaki sitotoksik etkisini ve NO indiksiyonunu kapsayan
mekanizmasin1 agiklamaya yardim eder. Yapilan calismalarda nikotinin LPS/IFN
indiiklii NO {iretimini ve peritonal makrofajlar1 arttirdigi bulunmustur. Nikotin NOS
enzim aktivitesini dolayl olarak etkilemese de ve NOS aktivite degerlerini dogrudan
olarak etkilemedigi halde, INOS protein stabilitesi nikotin tarafindan degismez. LPS nin
diisiik dozlarinda nikotin kontrol grubuyla karsilastirildiginda INOS proteinini 1,5 kat

daha fazla uyarir. Bu veri NO’in nikotin tarafindan stimiile edildigini kanitlar (94)..
2. 5. 1. 5-Lipoksijenaz Yolag:

5-LO aktivitesi ilk defa 1976 yilinda Borgeat ve arkadaslar1 tarafindan
bulunmustur. Insan 5-LO geni, Funk ve arkadaslari tarafindan ilk defa 1989’da izole
edildi. 78 kilodaltonluk bir protein olup potansiyel biyoaktif eikozanoidlerin
biyosentezini katalizler. insanlarda 5-LO, fizyolojik olarak miyeloid link hiicrelerinde,
fakat aym1 zamanda B lenfositlerinde ve pulmoner arter endotel hiicrelerde bulunur.
Lipoksijenaz yolaginda, ilk olarak AA(Arasidonik asit), 5-LO tarafindan 5-HPETE’ye
(5 (S)-Hidro Peroksi Eikoza-6E,8Z,11Z,14Z-Tetra Enoik Asit) metabolize olur. 5-
HPETE ayn1 enzim tarafindan 5, 6-epoksite ve LTA4’e (Lokotrien) metabolize olur.
Liokotrien sentezi bir zincirleme reaksiyonu seklinde olur. 11k 6nce 5-LO stimiile olur ve
hiicre memebranina gecer. Hiicre membranindaki coziinebilir enzimler 5-LO aktive
edici proteinle etkilesir. Hem 5-LO hem de 5-LO aktive edici protein 16kotrien sentezi
icin gereklidir (7). 5-LO aktivasyonu i¢in kalsiyum, ATP ve 5-LO aktivite edici
proteine ihtiya¢ vardir. Bu aktive edici protein arasidonik asitin 5-LO’ya doniisiimiinii
kolaylastirir. 5-LO hiicre tipine gore ya sitoplazmada ya da niikleer okromatinde
lokalize olur. Ancak, hiicrenin siirekli uyarilmasi durumunda niikleer membranda da
bulunur. 5-LO’nun niikleer 6nemi 5-HETE ve lokotrien biyosentezinde ¢ok onemlidir

8,9).

5-LO’nun bilinen en 6nemli rolii immiin enflamatuar yaniti1 diizenlemesidir. Son
yapilan calismalar sonucunda 5-LO eksikligi olan fareler normal yasamlarini
stirdiiriirken dikkat cekici bir islev bozuklugunun olmadigi tespit edilmistir. Genellikle,
enflamatuvar hasara kars1 direncli ancak bakteremiye karsi duyarhdirlar. Arastirmalara
gore 5-LO hiicre boliilnmesi ve apoptoz sonucu olusur. 5-LO’ya farkli kanser tiirlerinde
rastlanmistir. Kolon, akciger, kalp, prostat, pankreas, kemik, beyin ve mezotelyumda 5-

LO diizeyinde artis gozlenmistir. Insan mezotelyum ve pankreatik kanser hiicre veya
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dokularinda ¢ok diisiik veya belirsiz 5-LO tespit edilmesine ragmen bazi benzer
transforme olmus hiicre veya dokularda yiiksek derecede 5-LO ve 5-LO aktivitesi tespit
edilmistir. Bu nedenle, 5-L.O ara sira neoplastik transformasyon sirasinda up-regiile olur

ve kanser gelisimi gozlenir (26, 96).
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2. 5. 2. Siklooksijenaz Yolagi

Insan hiicrelerinde COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki COX izoformu oldugu
1990’11 yillarin basinda tespit edilmistir. COX-1 ve COX-2 insanlarda 9. ve 1.
kromozomlarda lokalize olmus iki farkli genin {riinleridir. COX-1 dogal bir
glikoproteindir. COX-1 ve COX-2’nin dokulara dagilimi farklidir. COX-1 her yerde
mevcuttur ve esas olarak GIS’de, bobreklerde, vaskiiler agiz kaslarinda, plateletlerde
bulunur. Tam tersine COX-2 birgok dokuda belirsizdir. COX-2 ise baglica beyinde,
bobrekte, megakaryositlerde ve plateletlerde bulunur. Subseliiler fraksiyonlarda COX-1,
COX-2’ye immiino elektron mikroskobuyla ve Wistern boyama ile bakildiginda
endoplazmik retikulum ve niikleer membranlarin dis kisminda lokalize olduklan goriiliir

(58, 96).

COX -1 yolag1 1964’te Bergstrom ve arkadaglan tarafindan kesfedilmis ve
ardindan Funk ve arkadaslari tarafindan insan COX-1 DNA proteini klonlanmustir.
1990°da ayni arastirmacilar tarafindan COX-2’nin varlig1 kesfedilmistir. 1992’de insan
COX-2 DNA proteini klonlanmistir. Siklooksijenaz (COX) ve lipoksijenaz (LO)
metabolik yolaklari, hiicre boliinmesinde ve neoanjiogenezde anahtar rolii oynarlar.
Potansiyel antikanser ilaglar olarak bilinen COX ve LO inhibitorlerinin kullanimi

kliniksel denemeler sonucu tesvik edilir (26).

NSAID (non-steroidal antienflamatuvar ilaglarin) i¢in esas yolak COX’tur.
COX-2 inhibitorleri enflamasyonu, agriy1, atesi ve aterotrombozisi Onlemek ig¢in
kullanilirlar. COX izoenzimlerinin esas katalitik aktiviteleri birbirine benzerdir. COX
siklooksijenasyon ve peroksidasyon olarak adlandirilan PG’lerin ve TX’m
(Tromboksan) bigcimlenmesine Onciiliik eden yolaklarda ilk basamag: katalizleyen bir
enzimdir. COX iki oksijen molekiiliinii aragidonik asite ekler, ayn1 zamanda PGG-2 ve
PGH-2’yi rediikler. PGH-2 karasiz bir endoperoksittir. Gorevi ise; TXA-2, PGI-2, PGE-
2, PGF-2’nin izomerazlar ve spesifik sentazlar tarafindan biyosentezleri icin ara iiriin
olarak gorev yapmaktir. Bu reaksiyonlar hiicre ve dokulara gore spesifiktir. Genel
olarak COX-2 alternatif siibstratlarla birlikte daha etkilidir. Ornegin COX-2 siibstrat
olarak 2-arsidonilgliserol ve anandamidi kapsayan endokannabinoidleri ve agir yag
asitlerini kullanir. Son yapilan caligsmalar asetilenmis aspirinli COX-2’nin aragidonik
asiti HETE’ye ve daha sonra 15-epi-lipoksinlere c¢evirdigine dikkat ceker. Ayrica

aspirin alindiktan sonra COX-2 enzimatik olarak omega-3 DHA (Dokosa heksaenoik
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asit) tiirevi bilesiklere doniistiiriir. Ornegin yeni bir bilesik olan hidroksi-
lipoksinlerinl17-R serisine doniistiiriir. Hem epi-lipoksinler hemde hidroksi-DHA’lar
potent antienflamatuvar Ozellikler tasirlar ve enflamasyonun ¢o6ziilmesinde anahtar

rolleri vardir (96, 97).

Sigara i¢imi diseti hastaliklarinin gelismesi ve ilerlemesinde temel risk
faktoriidir. COX-2’nin enflamasyon bolgelerinde prostaglandin sentezine sebep
olabilen enzim olduguna inanilir. Son zamanlarda sigara icimi ve diseti hastaliklar
arasindaki iligkinin aciklanmasi i¢in COX-2 konusunda molekiiler ¢alismalar
yapilmaktadir. Bu calismalarin amact mRNA geni ve insan diseti fibroblastlarindaki
COX-2 iizerinde nikotinin etkilerinin ve nikotin sebepli sitotoksisitenin COX-2 ile
iligkili olup olmadiginin agiklanmasidir. Secgici COX-2 inhibitoriiniin nikotin ile birlikte
alimi, nikotinin sorumlu oldugu diseti hastaliklar1 patojenlerinde COX-2
aktivasyonunda nikotinin potansiyel roliinii agiklar. Ayrica nikotinin sebep oldugu
sitotoksisitenin dogrudan COX-2 indiiksiyonuyla olmadigini acgiklar. Enflamatuvar
yanita sebep olan nikotinin COX-2 enzimini nasil aktive ettigi netlik kazanmamustir.
Ama kronik enflamatuvar rahatsizliklarin patojenezinde en onemli faktdor PG’lerin

iirettigi COX-2’dir (9).

Prostaglandin ve tromboksan sentezinde siklooksijenazin COX-1 ve COX-2
olmak {iizere iki izoformu etkilidir. Bu bilesiklerin kesfiyle birlikte COX-2 izoformunu
inhibe eden secici ve spesifik ilaglar gelistirilmistir. COX-1 gastrointestinal mukoza ve
platelet gibi bircok hiicrede sabit miktarlarda bulunur. Bir¢ok hiicrede diisiik
miktarlarda bulunan COX-2 izoformu enflamatuar sitokinler, bakteriyel toksinler,
bliylime faktorleri gibi uyaricilarla diizenlenir. Bu nedenle COX-2 enflamasyonda,
enfeksiyonlarda, hiicresel biiylimede énemli rol oynar. Yeni gelistilen ilaglar, COX-2"yi
baskilayan, fakat COX-1’1 baskilamayan antienflamatuvar 6zellikleri olan,
gastrointestinal prostaglandinlerin ve platelet tromboksanin sentezini inhibe etmek
amaciyla diizenlenmislerdir. COX-1 ve COX-2’yi baskilayan geleneksel non-steroidal
antienflamatuvar ilaglarin gastrointestinal iilser ve kanama gibi yan etkileri vardir (7-9,

91, 92, 95).

Meloksikam ve nimesulid gibi secici COX-2 inhibitorleri geleneksel NSAID’ler
kadar etkilidirler, fakat ayni gastrointestinal yan etkileri vardir. Selekoksib ve

rofekoksib, secici COX-2 inhibitorleri de geleneksel NSAID’ler kadar etkilidir. Bununla
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birlikte bu iki ilacin antiplatelet aktivitesi yoktur. Ibuprofen veya naproksen gibi

geleneksel NSAID’lere gore daha az gastrik ve diiodenal iilsere neden olurlar (98).

NSAID’lerin yeni bir ailesi olarak COX-2 inhibitorleri gelistirilmistir. Bu
ilaglardan ikisi Selekoksib ve rofekoksibdir. Bunlar genellikle osteoartritli hastalar
tarafindan kullanilmaktadir. Selekoksib romatoid artritte kullanilmak iizere ve
rofekoksib ise akut agr1 ve menstrual agrida kullamilmak {izere gelistirilmislerdir. Diger
iki COX-2 inhibitorii meloksikam ve nimesuliddir. Geleneksel NSAID’ler ve aspirin
COX-1 ve COX-2’yi inhibe eder. Bunlar prostaglandinlerin gastrointestinal sentezini ve
tromboksan A, iiretimini azaltir. Uzun siireli geleneksel NSAID tedavisi alan hastalarda

hemoraji, diger iilser benzeri komplikasyonlar ve 6liim goriiliir (99, 100).

Hayvanlarda COX-2 bobrekte, beynin serebral korteksinde ve limbik
boliimiindeki noronlarda bulunur. Diger bir¢ok hiicrede de COX-2 ¢ok diisiik
miktarlarda bulunur fakat diizenlenmesi, iiretilmesi bir¢ok uyariciya baghidir. Bu
uyaricilar tiimor nekroz faktér (TNF), interlokin-1, mitojenler, platelet tiirevi bilyiime
faktorii, epidermal biiyiime faktorii, bakteri tiirevi lipopolisakkarid gibi enflamatuvar

sitokinlerdir (101).

Secici COX-2 inhibitorleri ve COX-1, COX-2 inhibitorleri enflamasyon
bolgesinde sitokin-aracii COX-2 tiirevi prostaglandin iiretiminde azalmaya neden
olurlar. COX-2 inhibitorleri gastrointestinal iilser ve kanama riskini azaltirlar.
Geleneksel NSAID kullanimina baglh olarak goriilen hastaliklarda ve Oliimlerde
azalmayr saglarlar. COX-2 farelerde oviilasyonda, fertilizasyonda, embriyo
implantasyonunda 6nemli rol oynar. Ancak, insanlarda COX-2 inhibitérlerinin bdyle bir
fonksiyonu olup olmadigi yeterince bilinmemektedir. Bunlar hamileligin ileri
donemlerinde kullanilmamalidirlar, c¢ilinkii prematiire dogumlara neden olabilirler.
Geleneksel NSAID’ler renal sodyum tutulmasina, kilo kaybina, ddeme, hiperkalemiyle
birlikte potasyum tutulumuna, akut bobrek yetmezligine neden olurlar. COX-1 ve COX-
2 bobreklerde bulunur ve secici COX-2 inhibitorlerinin bu etkileri onleyip 6nlemedigi
acik degildir. COX-2 inhibitorleri, COX-1, COX-2 inhibitorleri sivi tutulumu olan, kalp
yetmezligi, hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidirlar. Ciinkii
prostaglandinlerin sentezi COX-2 tiirevi prostaglandinlerden olur. COX-2 mRNA
bircok kolorektal timor ve kolon poliplerinde bulunur. COX-2 inhibitorleri kolon

polipleri ve polipoz sendromlar1 olan hastalarda kullanmilmaktadir. COX-1, COX-2
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inhibitorii olan aspirin ve siilindak gibi ilaclar kolorektal adenom ve karsinomlarin
olugma riskini azaltir. Ailesel adenamatdz polipleri olan hastalarda poliplerin sayisini

azaltir (92, 98, 102-104).

Bir ilacin COX-2 akivitesini inhibe etme yetenegi, enzim tarafindan katalizlenen
reaksiyon iriinlerindeki azalmayla olg¢iiliir. Lokositler bakteriyel lipopolisakkaridlere
maruz kaldiginda COX-2, PGE-2 sentezini katalizler. Beyinde COX-2 aktivitesi ve
PGE-2 iiretimi, seviyelerindeki indiiksiyona baglhdir. COX-2’inin indiiklenebilir

izoformunun PGE-2 sentezinin ilk basamaginda roli vardir (104-107).

Bir¢cok kontrollii klinik calismada, COX-2’nin spesifik baskilanmasi
enflamasyon, agrn ve atesi birlikte azaltmaya yardimci olur. Bu bilgi yeterince agik
degildir, ciinkii bircok COX-2 inhibitorii terapotik dozlarda COX-1’i de inhibe eder.
Ornegin nimesulid terapotik dozlarda giiclii bir COX-2 inhibitoriidiir ve plazmadaki
seviyeleri COX-1’1 inhibe etmek, platelet tromboksan iiretimini azaltmak icin yeterlidir.
Kemirgenlerde COX-2’nin tek basina inhibisyonu enflamasyonun ¢oziilmesi ve agrinin
giderilmesi icin yeterli degildir. Benzer calismalar insanlarda net degildir. Pencelerine
karagen enjekte edilerek enflamasyon olusturulan si¢anlara, cok diisiik dozlarda
nimesulid verilmesi enflamasyonu azaltmasinin yani sira COX-1 aktivitesini de inhibe
eder ve gastrik mukozal prostaglandin sentezini azaltarak gastrik mukozaya hasar verir.
Selekoksib plasebodan daha etkilidir fakat hem COX-1 hem de COX-2 inhibitérii olan
ilaclardan daha az etkilidir (92, 98).

Bazi bulgular COX-1 gibi COX-2’nin de normal gastrik mukozada bulundugunu
iddia eder, fakat biitiin ¢aligmalar ayn1 sonucu bulmaz. Eger COX-2 normal gastrik
mukozada bulunsaydi, burada fizyolojik bir rolii olurdu. Ornegin normal gastrik
mukozasi olan sicanlar diliile etanol gibi hafif gastrik irritana maruz kaldiklarinda,
absolii etanol gibi gii¢lii irritanlara karsi kendini korur. Bu koruma endojen
prostaglandin sentezinin artisiyla iliskilidir. Hayvanlarda secici COX-2 inhibitérleri bu
koruyucu yanit1 iptal ederler. COX-2 tiirevi prostaglandinler gastrik mukoza savunma
reaksiyonlarinda kritik rol oynarlar. Bagka bir bilgi COX-2 tiirevi PG’lerin gastrik iilser
iyilesmesinde énemli oldugudur. Kemirgenlerde gastrik erozyon veya iilser durumunda
COX-2 mRNA ve protein iilser bolgesinde birikir ve timor nekroz faktor-o ve
interlokin-1 aktivitesi artar. Bircok COX-2 inhibitérii ve baz1i COX-1, COX-2

inhibitorleri bu deneysel lezyonlarin iyilesmesinde birlikte kullanilirlar (99).
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COX-2 inhibitorleri terapotik dozlarda enflamasyonu azaltirken gastrik hasara
ve COX-1 inhibisyonuna neden olurlar. Kemirgenlerdeki ¢alismalar gastrik erozyon ve

iilserlerin iyilesmesinde COX-2’nin dnemli rolii oldugunu tespit etmislerdir (99,102).
2. 5. 3. Prostanoid ve Eikozanoidler

PGH-2’ler, TXA-2 ve PGI-2’ye metabolize olurlar. PG’ler 1930’larin baginda
kesfedilmis ve insanlarda diiz kaslarda, kan basinci iizerinde biyolojik etkilerinin oldugu
tespit edilmistir. Biyolojik olarak aktif lipit bilesikleri PG’ler olarak isimlendirilmistir.
[Ik PG, 1960’larda izole edilmis ve yapis1 Bergstrom ve arkadaslar1 tarafindan

aydinlatilmigtir (26).
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Prostanoidler dokuya ve hiicreye spesifik reseptorleri aktive ederler.
Prostaglandin reseptorlerinin son dokuz tanesi bilinmektedir. Reseptor alt tiplerinin
dordii PGE-2’ye (EP1-EP4) ve PGD-2’ye (DP1 ve DP2) baghdir. PG’ler cekirdek
membraninda lokalize olmus COX-2’den olusur ayrica G proteine bagli reseptorleri
uyarmasiyla peroksizom proliferator aktivasyon reseptorleriyle etkileserek niikleer
yolaklardaki kontrolii saglarlar. Prostanoid reseptorlerin aktivasyonunun uyarilmasi
vaskiiler direncten, gecirgenlikten ve pihtilasma fonksiyonundan, hiperaljezinin ve
agrinin indiiksiyonuna kadar bircok farkli biyolojik etkilerde genel bir diizen saglar

(103).

Eikozanoidler, 20 karbonlu doymamis yag asitlerinden ve esas olarak aragidonik
asitten tiirerler. Eikozanoidlerin diger prekiirsorii, dihomo-y-linolenik, eikozapentanoik,
dokosatetranoik asitlerdir. Serbest arasidonik asit miktari, eikozanoid sentezine bagh
olarak sinirhidir. Arasidonik asitler fosfolipaz A-2 ve C tarafindan hiicre membrani
fosfolipitlerinden saliverilirler. AA; prostaglandin H sentaz, bazi lipoksijenazlar,
sitokrom P-450 ve serbest radikal katalizleyen yolaklarla eikozanoidlere metabolize
olur. Eikozanoidler potent biyolojik mediyatorlerdir. Bunlar astim, gastrik iilser, sedef
hastaligi, iskemik kalp hastaliklari, migren ve trombozis gibi bir¢ok hastaligin
patofizyolojisinde yer alirlar. Eikozanoidler i¢inde prostaglandin E-2 ve 16kotrien B-4
enflamatuar hastaliklarda rolleri vardir. Tromboksan A-2’nin, plateletler {izerinde ve
vaskiiler agiz kaslariin kasilma aktivitesi iizerinde potent bir proagregator aktivitesi
vardir. Antiagregator ve vazodilator PGI-2 ve AA metabolizmasinin esas iiriinlerinden
biri olan proagregator TXA-2 arasindaki denge astim ve reperfiizyon hasar1 gibi

hastaliklarda 6nemlidir (19, 26, 39).

PGD-2, PGD sentaz veya prostaglandin endoperoksit-PGD-izomeraz tarafindan
olusur. PGD-2 sentezi insanlarda SSS, GIS, mast hiicrelerinde, alveoler makrofajlarda,
uterusta, deride, plateletlerde ve bobrek medullasinda gergeklesir. Insan plazmasinda
PGD-2’nin yar1t omrii 5 dakikadan azdir. PGE-2, prostaglandin endoperoksit-PGD-
izomeraz tarafindan olusur. PGE-2’nin biiyiik ¢cogunlugu seminal vezikiilde olusur. GIS,
uterus, bobrekler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, gibi diger dokular da PGE-2 igerirler.
Insan solunum yolu epiteli ve solunum yolu diiz kaslar1 biiyiik oranda PGE-2 iiretirler.
Plateletlerde, monositlerde ve graniilositlerde az miktarda PGE-2 iiretilir. Plazmada

PGE-2’nin yarilanma omrii 1 dakikadan daha azdir. PGF-2, hem dogrudan PGH-2’nin
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rediiksiyonuyla, hemde prostaglandin 9-keto rediiktaz tarafindan 9-keto grubunun
rediiksiyonu sonucu veya prostaglandin endoperoksitlerin nonenzimatik olarak spontan
hidrolizi sonucu PGE-2’nin izomerizasyonuyla olusur. PGF-2’nin yarilanma omrii 1

dakikadan azdir (107-110).

TXA-2, TXA-2 sentaz tarafindan olusur. Bir CYP-450 enzimidir. Plateletlerde,
endotelyumda, adrenal bezlerinde, beyinde, kalin ve ince bagirsaklarda, bobreklerde,
karacigerde, akcigerde, lenf nodiillerinde ve dalakta bulunur. TXA-2 ilk 6nce tavsan
aortasinda kasilmay1 saglayici bir bilesik olarak bulunmus. Kimyasal yapis1t Hamberg ve
arkadaglan tarafindan tanimlanmistir. Fizyolojik pH’da TXA-2’nin yarilanma omrii 30
saniyedir, ancak plazma proteinlerine Ozellikle albiimine nonkovalan baglandiginda

yarilanma 6mrii uzar.

PGI2, PGI2 sentaz tarafindan olusur. PGI-2 aortada, beyinde, endotelyumda,
bobreklerde, kalpte, karacigerde, akcigerde, ovaryumda, prostatta, iskelet kaslarinda,
midede, timusta ve dilde bulunur. PGI-2, PGX olarak adlandirilir. Biyolojik sistemlerde
6-keto-PGF-1’e kimyasal doniisiimii hizhdir. Fizyolojik pH’da sulu soliisyonlar i¢inde
PGI-2’nin yarilanma 6mrii 3 dakikadir (19,103).

PGE-2’nin sentetik tiirevlerinin uterusa yiiksek affiniteleri vardir ve PGF-2a’nin
sentetik tiirevleri klinikte dogumda, diisiik olusturmada kullanilirlar. PGI-2 ve onun
stabil analoglarinin aterosklerozis, miyokardiyal iskemi, periferal vaskiiler hastaliklarda
ve tromboziste yararl etkileri vardir. Hem TXA-2 hem de PGI-2 biyosentezleri,
miyokardiyal enfarktiis, periferal vaskiiler hastaliklar, hamileligin indiikledigi
hipertansiyon, anjina gibi bircok patofizyolojik durumda artar. Ayrica, TXA-2
biyosentezindeki artis serebral iskemi, tip II diyabetus mellitus, tip Ila
hiperkolesterolemi, pulmoner hipertansiyon ile de iliskilidir. Arasidonik asit
metabolitlerinin vazodilatasyon, vazokonstriksiyon, Na, K-ATPaz inhibisyonu, iyon
transportu ve hiicre biiyiimesinin diizenlenmesi gibi ¢esitli fizyolojik etkileri vardir

(103).

Nikotinin, AA metabolizmasi iizerindeki etkileri farkli hayvan tiirlerinde tavsan,
sican ve hamsterlerde ve olarak calisilmis. Buna karsin sigara iciminin ve nikotinin AA

metabolizmas1 {iizerindeki etkileri ozellikle 5-LO yolagindaki etkileriyle siirlidir.
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Kotininin etkileri daha da simirhidir ve (+) nikotinin etkileri hemen hemen hig

bilinmemektedir.

Tiitiindeki ve sigara dumanindaki farkli bilesiklerin AA metabolizmasi
izerindeki rolii nikotin icermeyen sigaralar, etanolik ve siv1 sigara dumani ekstraktlari,
yogunlastirilmis sigara dumam kullanilarak calisiimistir. Insan umbilikal arterlerinde
etanolik ve sivi sigara dumani ekstraktlarinin doza bagli olarak PGI-2 sentezini ve
AA’in PGI-2’ye doniisiimiinii inhibe etti§i bulunmustur. Insan endotel hiicre
kiiltiirlerinde sigara dumani, trombin indiiklii PGI2 tiretimini inhibe eder, fakat AA’ten
ekzojen PGI-2 iiretimini etkilemez. Cesitli PG’lerin {iretimi icicilerin bronkoalveoler
lavaj s1visin1 ve COX aktivitesini arttirir. Nikotin igeren tiitiin dumani inhale edildiginde
6-keto-PGFla’nin idrar atilimi igicilerde azalir, fakat igmeyenlerde azalmaz. Sigara
iciminden hemen sonra ex vivo TXB-2 serum konsantrasyonlar1 aniden yiikselir. Sigara
bagimlilarinda TXB-2’nin idrar atilimi artar. Serum LTB-4 konsantrasyonlar igicilerde
igmeyenlere gore daha yiiksektir ve akut sigara i¢imi kan LTE-4, LTC-4, LTD-4, LTB-
4 seviyelerini arttirir (26, 110, 111).

2. 5. 4. Eikozanoidlerin Fizyolojik ve Patofizyolojik Rolii

Eikozanoidlerin fizyolojik etkileri iyi bilinmekle birlikte bircok hastaligin

patofizyolojisinde eikozanoidlerin rol aldigi farzedilmektedir.

PGD-2; Bronkokonstriksiyon, platelet antiagregasyonu, sistemik damar
direncinde vazodilatasyon, pulmoner arter ve ven konstriksiyonu, uterus ve GIS diiz

kaslarinda relaksiyon gibi etkileri vardir (26).

PGE-2; Bronkodilatasyon, vaskiiler gecirgenlikte arti, proinflamatuar
mediyatorlerin saliniminda inhibisyon, vazodilatasyon, platelet antiagregasyonu, uterus

diiz kaslarinda relaksiyon (26, 107).

PGF-2; Bronkokonstriksiyon, solunum yolu sekresyonunda artig, uterus diiz

kaslarinda kontraksiyon.

PGI-2; Vazodilatasyon, fibrinolizde artis, platelet antiagregasyonu.
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TXA-2; Vazokonstriksiyon, platelet agregasyonu, solunum yolu diiz kaslarinda

konstriksiyon.

LTB-4; Kemotaksis, kemokinesis, 16kosit aktivasyonu, plazma eksiidasyonu,
notrofillerin vaskiiler endotelyuma adhezyonu, lizozomal enzimlerin ve siiperoksit

anyonlarin sekresyonu.

LTC-4; Diiz kaslarda konstriksiyon

LTD-4; Bronkokonstriksiyon

LTE-4; Mikrovaskiiler gecirgenlikte artis, solunum yolu sekresyonunda artig

(26, 113).

2.5.5. COX-2 ve Kanser

Calismalar her nekadar COX-1’in kanser gelisimine katkisi1 oldugunu ispatlasa
da tiimor olusumunda ve kismen kolon kanserinde asil izoform olarak COX-2 goriiliir.
Daha sonralart elde edilen bulgular PG’lerin ve COX-2’nin karsinojeneziste farkli

yolaklardan sorumlu oldugunu 6ne stirmiiglerdir.

Calismalar, sigara iciminin gastrik kanser biiyiimesini COX-2’yi indiikleyerek
arttirdigimi arastirmistir. Nikotin sigaradaki aktif bilesenlerden biridir ve mideye zararl
etkileri vardir. Gastrik timor biiylimesinde nikotinin etkilerini Olgmek icin ve

karsinojenik mekanizmalarin1 aydinlatmak i¢in dogrudan bir delil yoktur (104).

Sigara kullanimiyla baglantili olan ilk hastalik kanserdir. Kanser ve sigara
kullanimi arasindaki iliski yaygin olarak arastirildiginda N’-nitrozonornikotin ve 4-
metilnitrozamino-1-3-pridil-1-butanon gibi bircok kanserojenin tiitiinden izole edildigi
ve nikotinin akciger tiimorlerine katkis1 oldugu bulunmustur. Ayrica tiitiin kullanimi

boyun, bas, akcigerde etki gosteren kanser hiicrelerini etkileyebilirler (69, 94, 104).
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2. 5. 6. Tiimorlerde COX-2 Artisi

Sigara dumaninda polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitrozaminler, aromatik
aminler, nikotin gibi bir¢cok karsinojeni icerir. Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar,
kanserli hastalarda COX-2 aktivitesini inhibe eden antitiimor ajanlardir. Arastirmalar
nikotinin COX-2 yolag1 araciligiyla tiimor olusumuna neden oldugunu tespit etmislerdir

(104).

Calismalarda COX-2’nin kanserdeki roliinii ispatlamak i¢in NSAID’ler ve
Coxib’ler kullanmilmis. Arastirmacilar segici COX-2 inhibitorlerinin iki insan kolon
kanseri hiicreleri dizisi iizerindeki etkilerini test etmisler ve yalnizca birinde COX-2
protein seviyeleri ve aktivitelerinin yiiksek oldugunu tespit etmisler. Bu arastirmacilar
secici COX-2 inhibitoriiniin sadece COX-2 proteininin oldugu hiicrelerde hiicre
biiyiimesini azalttigin1 6ne siirmiistiir. Obiir taraftan diger arastirmacilar bagka bir segici
COX2 inhibitoriiniin kolon kanseri hiicrelerinde COX-2’yi olusturmadigini ifade
etmiglerdir. Bu celiskili bulgular, NSAID’lerin COX’a bagimli olmayan yolaklarda da
etkilerininin oldugunu gosterir. Deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar sonucu aspirin
gibi NSAID’lerin diizenli olarak uzun siireli aliminin kolon kanseri insidensini azalttig
tespit edilmistir. Diizenli NSAID’lerin kullanim1 kolon kanseri riskini azaltir. Kliniksel
bir ¢alismada selekoksibin belirgin derecede adenomatoz poliplerin biiyiimesini inhibe
ettigi ve hastalardaki mevcut poliplerin geri ¢ekilmesine neden oldugu tespit edilmistir.
Kemirgenlerdeki calismalarda COX-2 aktivitesinin farmakolojik olarak inhibisyonu
karsinojenezisin indiiklenmesini engeller. Fare ve sicanlarda kimyasal karsinojenlere
maruziyette COX-2 inhibitorleri apoptozisi indiikler ve epitelyum kanser hiicrelerinin
biiytimesini baskilar. COX-2 aym1 zamanda basta, boyunda, karacigerde ve pankreatik
tiimorlerde de bulunabilir. Coxib’lerin yararl etkileri, bu kanserlerde de kullanilabilir.
COX-2 inhibisyonu, kemoterapttik ajanlarin antitiimor aktivitesini potansiyelize eder.
Bu mekanizma COX-2’nin genotoksik stres-indiiklii apoptozisi bloke etme yetenegiyle

ilgilidir (102-106).

Secici ve segici olmayan COX-2 inhibitorleri ve kanser ilerlemesini bloke etmek
amaciyla kullanilirlar. Hayvan calismalar1 ve klinik calismalar bu ilaglarin kolorektal
poliplerde tegvik edildiklerini buna ragmen heniiz yan etkileri ve tam mekanizmalari
bilinmedigini ifade eder. NSAID’ler COX-2 inhibisyonundan bagimsiz olarak kanser

hiicrelerinin apoptozisini indiikleyebilirler. Ornegin ©zefagus kanser hiicrelerindeki
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NSAID indiiklii apoptozisler, 15-LO’nun up-regiilasyonuna bagldir. Obiir yandan
COX-2 inhibisyonuna bagli mekanizmalarda metabolize olmamis ya da serbest
arasidonik asit konsantrasyonlarinda artis olabilir. Bu hipoteze gore arasidonik asit
metabolizmasinin blokaji esterlesmemis aragidonatin intraseliiler seviyelerini arttirabilir.
Bu durumda aym hiicrede arasidonik asit metabolizmasinda birden fazla yolak varsa
kanserdeki COX-2 ve 5-LO gibi, yararli serbest arasidonik asit seviyelerinin arttirtlmast
icin her iki enziminde blokaji saglanmalidir. Bununla birlikte COX-2 ve 5-LO’nun
inhibisyonu, NSAID’ler tarafindan COX-2 bloke edildiginde aragidonatin 5-LO’ya
dogru yoniinii degistirmesi engellenebilir. Boylece 5-oxo-HETE, SS-HETE ve LTA-4
gibi 5-LO tiirevi mitojenik proanjiojenik eikozanoidlerin tiretilmesi baskilanir. Kanser
hiicrelerinde COX-2 ve LO arasinda bir etkilesme olur. Kanser tedavisinde en ideal yol
COX-2, 5-LO, 12-LO ve 15-LOy’in arasidonik asit metabolizmasindaki yolaklarinin
blokaj1 ve 15LO, nin indiiksiyonu veya degistirilmemesi. COX ve5-LO inhibitorlerinin
kombine edilmesine ragmen heniiz hi¢bir ila¢ bu yeteneklere sahip degildir (96, 104,

106).
2. 6. Nikotin ve Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirleri/serbest radikaller dogal olarak intraseliiler metabolik
olaylar sirasinda olusurlar. Bu zararli tiirler, hiicrelerde bircok molekiiliin oksidatif
hasarina neden olurlar. Bu molekiiller membran lipitleri, proteinler, niikleik asitlerdir.
Bu tiirlerin potansiyel zararl etkileri hiicresel antioksidan savunma sistemleri tarafindan
kontrol edilir. Rediikte glutatyon (GSH), viicudun farkli dokularinda sebest radikallere
karst baglica savunucudur. Ayrica SOD, CAT, GSH-Px (Glutatyon peroksidaz), GR
(Glutatyon rediiktaz) gibi antioksidan enzimler de hem serbest radikallere karsi

korunmada hem de hiicrenin kararliliginda yararhdirlar.
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Sekil 2. 5. Oksidatif stresin hiicresel dongiisii (35).

Normal sartlar altinda hiicrenin rediikte ve oksidatif yetenegi oksidasyon
yararinadir.  Antioksidan savunma sisteminin azaldigi hiicrede ROS olusmussa veya
antioksidan sisteminin onlar1 elimine edebileceginden fazla ROS olugmussa bu durum
oksidatif stresle sonuglanir. Bircok ila¢ ve kimyasal madde viicudun spesifik
organlarinda ROS oraninin artisina neden olur. Nikotin ROS olusmasindaki esas
nedenlerden biridir. Nikotin sigara dumanindaki major toksik maddedir. Kronik nikotin
maruziyeti, lipit peroksidasyon iirlinlerinin artisiyla ve serbest radikal siipiiriicii
enzimlerin aktivitelerinin azalmasiyla sonucglanir. Buna ragmen diger arastirmacilar,
nikotinin oksidatif stres iizerinde ve koruyucu 6zelligi oldugunu savunmuglardir. Bazi
arastirmacilara gore nikotinin, verilen nikotin dozuna ve etki mekanizmalarindaki
farkliliga bagh olarak oksidatif stres tizerinde iki farkli rolii oldugu diisiiniilmiistiir. Bu
nedenle, yiiksek dozlardaki nikotin norotoksisiteyi indiikleyerek oksidatif stresi
uyarabilir. Diisikk dozlarda verildiginde ise antioksidan olarak etki gosterebilir ve

onemli bir noroprotektif etkiye sahiptir (2, 35, 108).

Ayrica nikotin Fe**’yi ayirarak Fenton reaksiyonunu inhibe eder. Bir arastirmaci
grubu nikotinin mitokondriyal elektron transport sisteminde NADH’in (Nikotinamid
adenin diniikleotid) baglanmasim1 inhibe ettigini, siiperoksit anyon olusumunu

indiikledigini bulmuslardir. Daha sonra yapilan bir ¢alismada ise 6-hidroksidopaminin
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neden oldugu oksidatif stres iizerinde nikotinin koruyucu etkisinin oldugu tespit
edilmistir. Bu etki, 6-hidroksidopaminle muamele edilen grupta TBARS (Tiyobarbitiirik
asit tiirevleri) seviyelerindeki azalmayla karakterizedir. Biitiin bu bulgular sonucunda

nikotinin koruyucu etkilerinin olabilecegi one siiriiliir (2, 107).

Ozet olarak, diisiik doz nikotin oksidatif stresi azaltirken siiksinat dehidrojenaz
aktivitesini arttirtr. Bu bulgu nikotinin yararhi etkilerine dikkat ceker. Daha sonraki
kapsamli calismalarla hastaliklarda nikotinin roliinii tespit etmek ve mekanizmasini

aydinlatmak miimkiin olacaktir (2).

Sigara dumani hem partikiiler hemde gaz fazinda serbest radikaller igerir. Gaz
fazi radikalleri; inorganik ve organik reaktif oksijen tiirleridir epoksitler, peroksitler,
nitrik oksit, azot dioksit, peroksinitrit ve ¢esitli diger serbest radikaller. Gaz faz alkil,
alkoksil, peroksil tipi 10" radikal icerir. Nitrik oksit sigara dumamnda 500-1000 ppm
konsantrasyonda bulunur. Nitrik oksit ¢ok cabuk siiperoksit anyonu ile birlikte
reaksiyona girer ve peroksinitrite doniisiir, alkil peroksinitritleri vermek icin organik
peroksil radikalleriyle reaksiyona girer. Partikiiler fazda, kararli ve organik reaktifler
hakimdir. Diger ROS’leri hidroksil radikali ve hidrojen peroksittir. Sigara dumandaki

partikiiler faz, gram basina 10" den fazla serbest radikal igerir.

Ozet olarak sigara dumanindaki redoks reaksiyonlar1 hayli fazla miktardadir.
Oksidatif stres icicilerde ve kronik obstriktif akciger hastalarinda artar. Sigara igmek ve
kronik bronsit her ikiside solunum yollarinda aktif notrofil ve makrofajlarin sayisinda
artisla baglantilidir ve bu kisilerde siiperoksit anyonu salinimi saglikli bireylere gore
cok daha fazladir. Siiperoksit anyonu salinimi, periferal kan notrofilleri ve hastalardaki
bronsiyal hiperreaktivite arasindaki korelasyon solunum yolu anormalliklerinin
patojenezinde ROS’un roliinii anlamaya yardimci olur. Serbest radikallerin atak yaptig
major bolge doymamis yag asitleri ve hiicre membranlaridir, sonugta lipit
peroksidasyona neden olurlar. Malondialdehit, etan, pentan gibi lipit peroksidasyonun
son {riinleri igicilerde belirgin derecede artar. Bu iirlinlerin miktarindaki artig lipit

peroksidasyonun derecesini belirler (18, 108, 110).

Nikotin enantiyomerlerinin serbest radikal olusumundaki mekanizmalar1 tam
olarak bilinmemesine ragmen, nikotinin mitokondriyal solunum zincirinde siiperoksit

anyonlarinin ve hidrojen peroksidin olusumundaki artisa katkida bulundugu tespit
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edilmistir ve nikotin enantiyomerlerinin intraseliiler metabolizmasi sirasinda olusan

serbest radikallere kars1 sitokrom P-450 enzim aktivitesinde artis gézlenmistir (108).

2. 7. Nikotin ve Antioksidan Savunma Enzimleri

Kronik nikotin maruziyeti, karaciger ve testislerdeki GSH u tiiketir. Nikotin ilk
olarak karacigerde kotinine okside olur. Dokularda serbest radikaller olusur ve oksidatif
doku hasar1 indiiklenir. Karacigerde nikotin metabolizmasina bagl olarak hepatik GSH
tilketimi, reaktif metabolitlerin olusumdaki artigsa ve oksidatif doku hasarina neden olur.
Kronik nikotin alimi sonucu testikiiller GSH tiikketimi, oksidatif doku hasarinin

gostergesidir. Testikiiler oksidatif hasar, sigara icicilerinde daha etkilidir.

Kronik nikotin alimi, hepatik SOD aktivitesindeki artigla ve testikiiler, renal
SOD aktivitesinin depresyonuyla sonuclanir. Hepatik SOD aktivitesindeki artis, nikotin
metabolizmas1 sonucu olusan ROS artigiyla ilgili olabilir. SOD aktivitesi dokulardaki
ROS tarafindan diizenlenir. Renal ve testikiiler SOD aktivitelerinde azalma, enzim
proteinlerinin denova sentezinin azalmasi sonucu olabilir veya enzim proteinlerinin

oksidatif inaktivasyonu sonucu olabilir.

Kronik nikotin alimi sonucu, hepatik CAT aktivitesindeki azalma, enzim
proteininin oksidatif inaktivasyonuyla ilgili olabilir. Buna ragmen kronik nikotin
alimindan sonra akcigerde, bobrekte ve testislerde CAT aktivitesinin azalmasi
dokulardaki toksik H,O,’nin eliminasyonunun yeterli olusunun gostergesidir (104).

Kronik nikotin alim1 sonucu karacigerde TBARS seviyelerinde énemli derecede
artis gozlenir. Karacigerdeki lipit peroksidasyonun artisi, kronik nikotin alimindan sonra

hepatik membranin oksidatif doku hasariyla dikkat ¢eker (109).

Nikotinin 7 giin boyunca siirekli s.c. infiizyonunun aortik segmentlerde
prostasiklin iiretimini azalttigim gosteren caligmalar vardir. Prostasiklin iiretiminin
azalmasi, nikotinle inkiibe edilen izole tavsan kalbinde, tavsan arterlerinde, insan
venlerinde, sican arterlerinde ve sican umbilikal arterlerinde gozlenmistir. Nikotinin
prostaglandin endoperoksitlerinin formasyonlarina engel olan siklooksijenazi yarigmali
olarak inhibe ettigi One siiriilmiistiir. Yapilan bir arastirmaya gore sigara igenlerin
plazma ve lipit peroksit diizeyleri ve GST (Glutatyon-S-transferaz) aktiviteleri

igmeyenlere gore anlamli olarak yiiksek, buna karsihlk GPx (Glutatyon
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peroksidaz)aktivitelerinin diisiik oldugu bulunmustur. Plazma T-SH diizeyleri ise sigara
icenlerde anlamh olarak diisiiktiir. Bu durum, sigaranin gaz ve katran fazinin irettigi
radikallerin antioksidan sistemleri baskiladigim1 ve trombosit hiperreaktivitesini

artirarak doku hasarina yol a¢tigini diisiindiirmektedir (27).
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Sekil 2. 6. Hiicresel oksidatif stres maruziyeti (27)
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Sekil 2. 7. Oksidatif streste antioksidan savunma enzimleri (27).
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2. 8. Nikotin ve Antioksidanlar

Bir¢ok hastaligin ve rahatsizligin patojenezinde lipit peroksidasyon nemli bir
rol oynar. Lipit peroksidasyonun baslangicinda hidroksil radikalleri, H,O, gibi diger
reaktif oksijen tiirleri bircok nedenle olusur, membran enzimlerini ve reseptorlerini
inaktive ederek, fragmentasyon ve protein capraz baglanmasi, polisakkaridlerin
depolimerizasyonu gibi hiicresel hasara neden olurlar. Bununla birlikte, hiicre
fonksiyonlarinin korunmasi ve biitiinliigii i¢in membran lipitlerinin canli kalmasi
gerekir. Membran fosfolipitlerinin yikilimi ve lipit peroksidasyonun serbest radikallere
bagh olarak bircok hastaliga katkida bulunmasi dikkat ceker. Bu mekanizmada eger
doymamis yag asitleri, membran fosfolipitlerinden salgilanirsa, membran yapisinda,
akiciliginda, gecisinde ve antijenik karakterinde istenmeyen degisimler olusur (109-

111).

Antioksidanlar, oksidatif stresin indiikledigi dejeneratif hastaliklarda son derece
onemlidir. E vitamini veya a-tokoferoliin lipit peroksidasyona karsi énemli biyolojik
antioksidanlardan biri olduguna inamilir. Birgok calisma, doku hasarindaki lipit
peroksidasyon aracili serbest oksijen radikaline kars1 koruyucu roliiniin olduguna dikkat
ceker. Calismalar akut sigara iciminin, plazma lipoproteinleri {izerinde oksidatif stres
olusturdugunu ve hem sigara icicilerinde hemde icmeyenlerde E, C vitamini ve B-
karotence zengin diyetler lenfosit DNA’daki endojen oksidatif hasar1 onemli dlgiide

azaltir (27, 108-110).

Nikotin maksimum oksidatif stresi beyin mitokondrisinde olusturur. TBARS
miktarinda 9 kat artis, GST’de 2 kat artig ve GST aktivitesinde de degisiklikler
olusturur. Bu degisikliklerle beraber reaktif oksijen tiirlerinde %?25-40 artis goriiliir
(110).

2. 9. Nikotin ve Lipit Peroksidasyon

Nikotin ve onun nitrozasyon {riinii NNK (4-Methylnitrosoamino-1-(3-
Pyridinyl)-1-1butanon), sigara dumanindaki major bilesiklerdir. Akciger kanseri ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde rol oynarlar. Akciger patojenezinin altinda
lipit peroksidasyon yatar ve dogal olarak sigara icicilerinde lipit peroksidasyon

diizeylerindeki artigin nedenini ortaya koyar.
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Lipit peroksidasyon, norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
patojenezinde Onemli bir faktordiir. Nikotinin hedef organlarda oksidatif stresi
indiiklemek i¢in bagimlilik yapici 6zeliginin oldugu konusunda higbir ¢alisma yoktur.
Etanol ve kokain gibi bagimlilik yapici maddeler, GSH’u azaltarak veya lipit
peroksidasyonu arttirarak oksidatif stresi indiiklerler, her iki etki de mitokondriyal
fonksiyonu etkiler. Bu nedenle nikotin ve NNK verilen sican karaciger, akciger ve
beyinlerinde, mitokondriyal ve mikrozomal kompartmanlarda TBARS seviyeleri artar,
fakat 4-HNE (4-Hidroksinonenal) spesifik GST aktivitesini sadece mitokondriyal
fraksiyonda indiikler, sitozolik fraksiyonlarda indiiklemez. Genel olarak oksidatif
stresin GSH seviyelerinde azalmayla, lipit peroksidasyonda ve GST aktivitelerindeki
artisla ilgili olduguna inanilir. Sonuclar, hem nikotinin hemde NNK’nin bir¢ok farkli
GST izoenzimlerini gegici olarak farkli derecelerde etkiledigini gostermektedir. Nikotin
ve NNK siibstrat olarak 4-HNE’yi kullandiginda GST aktivitelerini indiiklerken siibstrat
olarak CDNB (1-klor-2,4-dinitro-benzen) ile GST aktivitelerini Onemsiz derecede

inhibe etmektedir (110).

Yasa bagli norodejeneratif hastaliklar, lipit peroksidasyon ve ROS (Reaktif
oksijen tiirleri) artisiyla iligkilidir. Ozet olarak nikotine bagli beyindeki lipit
peroksidasyon seviyelerindeki artis, nikotinin dogrudan olarak noérodejenerasyona
neden olduguna dikkat c¢eker. Nikotinin bazi hastalarda, &zellikle norodejeneratif
hastaliklarda terapotik etkileri ve SSS’de noroprotektif etkilerinin oldugu arastirilmastir.
Bununla birlikte nikotin verilmesi perifer ve santral sinir sisteminde reaktif oksijen
tiirlerinin olusumuyla indiiklenen oksidatif stres olusumuyla sonuglanir. Nikotinin
SSS’de antioksidan 6zelliklerinin olabilecegi kanitlar1  bulunmustur. Nikotinin
antioksidan ozellikleri, kotinik reseptorlerin intraseliiler aktivasyonuyla, estraseliiler
demiri baglayarak, serbest radikal siipiiriicii olarak etkiyerek etkisini gosterebilir (18,

35, 108, 110).

Her ne kadar oksidatif stres deyimi yaygin olarak kullanilsa da, sadece kabaca
tarif edilmektedir. Bu deyimi arastirmacilar, pro-oksidan / antioksidan dengesinde
potansiyel hasara onciiliik eden rahatsizlik olarak ifade etmektedirler. Bu dengesizlik ne
antioksidan seviyelerindeki azalmanin sonucudur, ne de ROS veya reaktif azot
tiirlerinin diizeylerinin artisin sonucudur. Oksidatif stres nikotinin kendiliginden bir

etkisidir ve bir hastalik olmaksizin gergeklesir. Nikotin verilen hiicrelerde GSH
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seviyelerinde belirgin bir azalma, TBARS seviyelerinde ve laktat dehidrojenaz
aktivitesinde artis tespit edilmistir. GSH seviyelerindeki azalma antioksidan savunma
sistemine zarar verir. Ciinkii GSH serbest radikal, hidrojen peroksiti suya g¢evirerek
detoksifiye eder. TBARS seviyelerindeki artig lipit peroksidasyonun gostergesidir.
Laktat dehidrojenaz aktivitesindeki artig ise lipit peroksidasyonun neden oldugu
sitoplazmik sizint1 sonucu seliiler membranlarin oksidatif hasarina neden olur. Radikal
detoksifiye eden enzimler SOD, CAT nikotin indiikliit GSH azalmasini inhibe eder. Bu
bulgu nikotin ve onun enantiyomerlerinin oksidatif stresi indiikledigini gosterir (35,

108-111).

Karaciger, nikotin metabolizmasinda, major metabolik boliimdiir ve bu nedenle
nikotin toksisitesinde oksidatif olaylara yiiksek derecede hassastir. Akciger, sigara
dumanina ilk maruz kalan organdir ve serbest radikal olusumuna kars1 biiyiikk oranda
hassastir. Akciger ayn1 zamanda karacigerin plazma icine GSH salimindan da etkilenir.
Karaciger reaktif metabolitlerin tutulumunda ve elimine edilmesinde sorumlu boliimdiir.

Ayn1 zamanda nikotin metabolitlerinin etkisinde de kalir.

Hepatik GSH ilaglarin detoksifikasyonunda ve ROS temizlenmesinde onemli rol
oynar. Glutatyon dogrudan olarak ROS ve elektrofilik metabolitler ile reaksiyona girer
ve yararli tiyol gruplarini oksidasyondan korur ve GSH-Px gibi bir¢ok enzim igin
siibstrat olarak yardimci olur. Doku hasar1 ve hiicresel savunma sisteminin azaldigi
durumlarda karaciger %20 veya daha fazla oranda GSH tiiketiminin oldugu boliimdiir

(110, 111).
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3- MATERYAL VE METOT

3. 1. Gerecler

3. 1. 1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

- % 0.9 Izotonik sodyum kloriir SOiSYONU................cccvveireiieiinnnnn... LE ULAGAY
- Nikotin ditartarat. ..........cooeoiuiiii i CALBIOCHEM
= SeleKOKSID. ..o FAKO
- Tiyobarbitiirik asit (TBA)......cooiiiiii e MERCK
= SAKKATOZ. ..., RIEDEL-DE HAEN
- Sodyum dodesil stilfat (SDS).....ccoviiiiiiiii MERCK
S ASEUK ASTE. .ttt MERCK
- Sodyum hidrokSit. ..o J.T. BAKER
- Trikloro asetik asit (TCA)......coviiiiriiiiii e RIEDEL-DE HAEN
- 1,1,3,3-tetra etoksi propan (TEP)..........coooiiiiiiii DROGSAN

SNAEDTA. ... SITGMA

= HidroKIorik asit.........ooueeiniin i MERCK
S D TN B SIGMA
- Indirgenmis glutatyon...............coooeiiiiiiiiiiiie e, SIGMA-ALDRICH
- Absolil metanol............coiiiiiiii MERCK-BAKER
- Konsantre nitrik asit...........cooiiiiiiiiiii J.T. BAKER

- Cinko atomik absorpsiyon stok
standart ¢OZelItiSI......o.evueiiiiii CUSTOM-GRADE STANDARD
- Bakar atomik absorpsiyon stok

standart ¢OZeltiSi......ovveii i CUSTOM-GRADE STANDARD
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3. 1. 2. Kullanilan Malzeme ve Cihazlar
- Sekiz lambali, doteryum lambali, bilgisayar kontrolld, cift oto 6rnekleyicili atomik

absorpsiyon spektrofotometresi...................... PERKIN ELMER AANALYST 800

- Alevli atomlastirict ve buna bagh

160’1k atomik OrneKIeYicCi.......ccoeeveeriinsiernieenienieniccieceeee, PERKIN EMLER AS91
- Bilgi iS1em Gnitesi. . ..oe ettt TETRA

Y AZICT. oo ettt eesnireseesiinesssnneeee  DELL

- Cinko ve bakir i¢in oyuk katod lambalar............ PERKIN EMLER, LUMINA-LAMP
- SpeKtrofotOmMetre. ...t SHIMADZU-1240
- Manyetik KariStriCt. ... .....ooii ART SH-3
- Vorteks KarigtiriCi. ...oovvve i NUVE NM-110
- Santrifiij cihazi..........oo SIGMA 1-14
- Elektrikli hassas terazi..........ccoovuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e, OHAUS NV-210
S SU DANYOSU. ...t e, NUVE BM-402
- HOMOJEMIZALOT . .. ...\, HEIDOLPH-2021
BV NUVE FN-120
SPH MEE. ..o HANNA-211

- Polipropilen (PVC) tipler...............ceevveeieeeieeiieeieeeiieeeieeeeseeeenesenenn . SIGMA

- Degisik hacimde balonjojeler. ..o PAYREX
- Otomatik pipet Ve UCarti.........ooeiiiiiiii i ACCUMAX
S ENJEKEOTICT. ..., SET INJECT

S CAM PIET. . ...t  KIMAX
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3. 2. Yontemler

Calismada, Wistar Albino cinsi erkek sicanlar (n=18) kullanildi. Calisma i¢in,
her biri 5-7 sigandan olusan ii¢ grup (Kontrol n=5, Nikotin n=7, Nikotin+Selekoksib
n=6) olusturuldu. Deney hayvanlar1 ayrildiktan sonra ortama uyum saglamalar1 i¢in bir
hafta beklendi, yem, 151 ve 151k diizenegi kontrol altinda tutuldu. Deneyin yapilacagi
zamana kadar hayvanlarin beslenmesi ad [libitum oldu. Calisma protokolii
uygulanmadan 12-16 saat dncesinde deney hayvanlarina yem verme kesildi ve sadece
su almalarina izin verildi. U¢ gruba ayrilan sicanlar sirastyla birinci grup kontrol olarak
alindi ve % 0,9 i.p. NaCl, ikinci gruba 1,5 mg/kg i.p. Nikotin, iiciincii gruba secici
COX-2 inhibitérii (Selekoksib; 15 mg/kg, i.p.) ve Nikotin 1,5 mg/kg i.p. enjekte edildi.

Tiim maddeler % 0.9 NaCl i¢inde ¢oziilerek hazirlandi. Grup III’e nikotin
enjeksiyonundan bir saat once secici COX-2 inhibitorii olan selekoksib uygulandi ve bu
uygulamaya 7 giin siireyle devam edildi. Son enjeksiyondan 24 saat sonra anestezi
altinda bayiltilan sicanlarin intrakardiyak kanlar alinarak serumlar ayrildi; gogiis kafesi
acilarak karaciger, akciger, kalp, bobrek dokular1 alinarak ve beyinleri ¢ikarilarak -70

°C’de saklandi.

Vena porta’dan, soguk %0.9 NaCl kullanilarak perfiize edilerek cikarilan
karaciger dokularinin ve soguk %0.9 NaCl icinde yikanarak ayrilan diger dokularin

LPO, GSH ve T-SH diizeylerine bakilmak iizere doku homojenatlar1 hazirlandu.
Calisma protokolii:

Grup I: Kontrol (%0.9 NaCl, i.p.).

Grup II: Nikotin (1,5 mg/kg, i.p.).

Grup III: Se¢ici COX-2 inhibitorii Selekoksib (15 mg/kg, i.p.) + Nikotin (1,5mg/kg, i.p.)
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3. 2. 1. Lipit Peroksidasyon Tayini

Yontem secimi; Ohkawa ve arkadaglart tarafindan gelistirilen, Jamall ve
Smith’in modifiye ettigi yontem c¢alisildi (112, 113). Yontem, doku homojenatinda
peroksidize lipitlerin yikim iiriinii olan ve tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona giren
maddelerin (TBARS), TBA ile verdigi renkli iirlinlin 532 nm’de miktar tayini
prensibine dayanmaktadir. TBA ile reaksiyona giren maddelerin %80-85’ini TBARS
olusturdugu i¢in kimi aragtiricilar deneysel bulgularint TBARS cinsinden ifade etmekte
ise de, son calismalarda TBA ile reaksiyona giren tiim maddeleri ifade eden TBARS
kullaniminin daha dogru olacagi bildirilmektedir. Dolayisiyla, sonuclarimiz nmol

TBARS /g yas agirlik cinsinden verildi.

Anestezi altindaki sicanlarin karacigerleri vena porta’dan soguk % 0.9 izotonik
sodyum kloriir soliisyonu ile perfiize edilerek ¢ikarildi ve ayni soliisyon iginde yikandi.

Kurutma kagitlar ile kurutulan organlarin total agirliklart alindi.

Dokular PVC tiiplere konup.-70 °C’de bekletildi. Calisma esnasinda calisilacak

dokular alind1 ve homojenizasyondan 6nce dokular oda sicakligina getirildi.

0.25 mol sakaroz ile %10 a/h’lik doku homojenatlar1 hazirlandi. Homojenat
hazirlandiktan sonra sitozolik fraksiyonu ayirmak icin 1000 G’de santrifiij edildi.

Ustteki siipernatan alindi. 2000 G’de 4°C’de 30 dakika tekrar santrifiij edildi.

Santrifiijden sonra deney tiiplerine 0.2 ml siipernatan alind1 ve iizerine; %8.1 a/h
SDS, 1.5 ml %?20’lik asetik asit (sodyum hidroksit ile pH 3.5’ a ayarli) ve 1.5 ml %0.8

a/h tiyobarbitiirik asit soliisyonu eklendi.

Son hacim distile su ile 4.0 ml’ye tamamlandi. Tiiplerin agz1 sikica kapatilarak
95 °C’ye ayarli su banyosunda 60 dakika bekletildi. Bu siire sonunda tiipler musluk

suyu altinda sogutuldu ve reaksiyon durduruldu.

Esit hacimde, ornek ve %10 a/h TCA kanstrilip 1000 G’de 10 dakika santrifiij
edildi.

Her 6rnek i¢in doku korii; ornek iizerine esit hacimde distile su ilave edilerek

hazirlandi.
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Santrifiij islemi sonunda, tiipiin tstiindeki renkli iiriin 532 nm’de kore karsi

absorbanslar1 okundu.

Standart ¢alisma icin 1,1,3,3-tetractoksipropan kullanildi.

Stok ¢ozelti, 200 nmol/ml konsantrasyonda hazirlandi. Stok ¢ozeltiden 5, 10, 25,
50, 100 nmol/ml konsantrasyonda standart ¢ozeltiler hazirlandi. Kalibrasyon egrisi

kullanilarak 1 g dokudaki TBARS konsantrasyonu hesaplandi.
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Sekil 2. 8. TBARS kalibrasyon egrisi ve regresyon denklemi
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3. 2. 2. Dokuda Glutatyon Tayini

Sedlak ve Lindsay tarafindan gelistirilen yontem kullanildi. Yontem, Ellman’s
reaktifi ile tiyol gruplarinin reaksiyona girmesi sonucu olusan nitromerkapto benzoik
asitin 412 nm’de miktar tayini prensibine dayanmaktadir. Glutatyon; glisin, glutamik
asit ve sisteinden olusan bir tripeptitdir. Kandaki GSH’un neredeyse tamami
eritrositlerde bulunur. ilaglarin hemolitik etkisine duyarli bireylerde eritrositlerdeki
GSH miktart stabil degildir ve azalir. GSH tayini i¢in degisik yontemler gelistirilmistir.
Nitroprussid yontemi bir¢ok agidan yetersiz goriilmiistiir. Reaksiyon 1siya asir
duyarhidir. Nitroprussid sollisyonu stabil degildir (taze hazirlandigi andan itibaren
aktivite kayb1 baglar), GSH kolaylikla oksidasyona ugradigi icin GSH standart
soliisyonu stabil degildir. Oysa Ellman’s reaktifi, bis-p-nitrofenil disiilfit (PNPD), GSH

tayininde karsilasilan bu zorluklarin iistesinden gelebilmeyi saglamistir (114).

12-16 saat a¢ birakilan hayvanlar eter anestezisi altinda bayiltildiktan sonra
kardiyak kanlan tiiplere aktarildi. Karacigerler % 0.9’luk buzlu NaCl ile portal venden
perfiize edildi. Cikarilan dokular soguk % 0.9’luk NaCI’de yikanip, kurutma kagidi ile
kurulandiktan sonra tartimlar1 alindi. Homojenizasyon asamasina kadar -70 °C’de PVC
tiiplerde saklandi. Homojenizasyondan 6nce dondurulmus dokular oda sicakliginda,
kiiciik kiiciik parcalandi. Dokular 8.0 ml 0.02M Na,EDTA’da ve buz banyosu icinde

homojenize edildi.

5 ml homojenat alindi ve iizerine; 4.0 ml distile su, 1.0 ml %50’lik TCA eklendi.
15 dakika 3000 G’de santrifiij edildi. Stipernatandan 2.0 ml alinip iizerine 4.0 ml 0.4 M
Tris tamponu (pH:8.9) eklendi. Okumadan hemen 6nce 0.1 ml DTNB eklenip 5 dakika

i¢inde 412 nm’de homojenatsiz kore karst absorbanslari okundu.

Standart caligmasi icin indirgenmis glutatyonun (GSH) 2.10% M’k stok
cozeltisinden 2, 1, 0.5, 0.25, 0.125 x10* M konsantrasyonda standart cozeltiler

hazirlanarak kalibrasyon egrisi ¢izildi ve doku konsantrasyonlarina gecildi.

Sonuglar pmol/g yas agirlik cinsinden verildi (114).
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Sekil 2. 9. Glutatyon kalibrasyon egrisi ve regresyon denklemi
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3. 2. 3. Dokuda Total Tiyol Gruplarimmin Tayini

Yontem secimi; Jozef Sedlak ve Raymond H. Lindsay tarafindan gelistirilen
yontem kullanild1 (114). Yontemin esas1t DTNB’nin serbest tiyol gruplart tarafindan
yiikseltgenip 2-nitro-5-merkaptobenzoik asite doniismesine dayanir. Bu bilesigin renk

siddetine bagl olarak tiyol gruplarinin miktar tespit edilir.

12-16 saat a¢ birakilan hayvanlar eter anestezisi altinda bayiltildiktan sonra
kardiyak kanlan tiiplere aktarildi. Karacigerler %0.9’luk buzlu NaCl ile portal venden
perfiize edildi. Cikarilan dokular soguk %0.9’luk NaCI’de yikanip, kurutma kagidi ile
kurulandiktan sonra tartimlar1 alindi. Homojenizasyon asamasina kadar -70 °C’de PVC
tiiplerde saklandi. Homojenizasyondan 6nce dondurulmus dokular oda sicakliginda,
kiigiik kiiciik parcalandi. Dokular 8.0 ml 0.02 M Na,EDTA’da ve buz banyosu i¢inde

homojenize edildi.

0.5 ml homojenat iizerine, 1.5 ml 0.2 M Tris tamponu (pH: 8.2), 0.1 ml 0.01 M
DTNB eklendi. Karisim iizerine 7.9 ml absolii metanol eklenerek hacim 10 ml’ye
tamamlandi. 30 dakika calkalanip, renk olugmasi i¢in 15 dakika beklendi. 3000 G’de 15
dakika santrifiij edildi. 412 nm’de absorbanslari okundu. Okunan absorbanstan
kalibrasyon egrisi kullanilarak konsantrasyon hesaplandi. Sonu¢ pmol/g yas agirhik

cinsinden ifade edildi (114).

0,35 -
03 | y = 0,1269x + 0,0153
’ R2 = 0,9958
w 0,25 -
S
S 02
9 0,15 -
Q0
< 01-
0,05 -
0 T T T T 1
0 0,5 1 15 2 25
Konsantrasyon (X 10 M)

Sekil 2. 10. Total Tiyol kalibrasyon egrisi ve regresyon denklemi
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3. 2. 4. Doku Cinko ve Bakir Tayini

Dokularin analize hazirlanmasi:

- Doku numuneleri etiivde 100-105 °C’de kurutularak sabit agirliga getirildi.

- Numunelerden 0.2 g civarinda tam tartimlar alindu.

- Tuiplere alinan numunelere 1’er ml konsantre nitrik asit eklendi ve etiivde bekletilerek

dijestiyona tabi tutuldu.

Dokuda cinko tavini:

- Alevli atomik absorbsiyon teknigi ile 0.25, 0.50, 1.00, 1.50 mg/I’lik ¢inko standart

cozeltileri ile cizdirilen kalibrasyon grafigine gore calisildi.
- Numunelerde distile deiyonize su ile uygun seyreltmelar yapildi.
- Sonuglar, pg/g kuru agirlik cinsinden ifade edildi.

- Ol¢iimlerde cihaza ait parametreler asagidadar:

Slit genisligi................... 0.7 nm

Slit yiiksekligi................. Normal

Dalga boyu....................213.9 nm
Alev...coooiiiiiiiiiiiii Hava-Asetilen
Tekrarlama..................... 3

Zemin diizeltme................Uygulanmadi
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Dokuda bakir tayini:

- Alevli atomik absorbsiyon teknigi ile 1, 2, 3, 4, 5 ppm’lik bakir standart ¢ozeltileri ile

cizdirilen kalibrasyon grafigine gore calisild.
- Numunelerde distile deiyonize su ile uygun seyreltmeler yapildi.
- Sonuglar pg/g kuru agirlik cinsinden ifade edildi.

- Ol¢iimlerde cihaza ait parametreler asagidadr:

Slit genigligi.................... 0.7 nm

Slit yiiksekligi................. Normal

Dalga boyu.................... 324.8 nm
Alev......coooviiiiiiiiiii Hava-Asetilen
Tekrarlama..................... 3

Zemin diizeltme............... Uygulanmad1 (115, 116).

3. 2. 5. Serum Cinko Diizeylerinin Tayini

Serum ¢inko diizeyleri, AAS’deuygun seyreltmeler yapilarak degerlendirildi.

Sonuglar pg/ml cinsinden verildi (118).
Istatistisel Analiz:

Bulgular, bilgisayar ortaminda INSTAT programi kullanilarak degerlendirildi.
Sonuglar Ort.+SH seklinde ifade edildi. Gruplar arasindaki farkin karsilastirilmasinda
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile post hoc testlerden Tukey’s testi ve Students’ t

testi uygulandi.
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4- BULGULAR:

4. 1. Lipit Peroksidasyon Diizeyleri

Kontrol ve deney gruplarinda karaciger, akciger, bobrek, beyin ve kalp

dokularinda lipit peroksidasyon diizeyleri Tablo-4. 1’de gosterilmistir.

- Karaciger dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun TBARS diizeylerinde anlamli bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun TBARS diizeylerinde

anlamli bir azalma bulundu.

- Akciger dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun TBARS diizeylerinde anlamli bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun TBARS diizeylerinde

anlaml bir azalma bulundu.

- Bobrek dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun TBARS diizeylerinde anlaml bir artis

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun TBARS diizeylerinde

anlaml bir azalma bulundu.

- Beyin dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun TBARS diizeylerinde anlamli bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun TBARS diizeylerinde

anlamli bir azalma bulundu.
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- Kalp dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun TBARS diizeyinde anlamli bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun TBARS diizeylerinde

anlamli bir azalma bulundu.

a 0 Kontrol & Nikotin m Selekoksib+Nikotin
600 7 *kk
500 -
b a

_ 400 - N 5
© *kk b
> *kk
=300, a = b
o *kk *kk ok
£ L -
2 200 -
<<
m - *kk
'—

100 -

0 T T T
KARACIGER AKCIGER BOBREK BEYIN KALP

Sekil 4. 1- Kontrol ve Deney Gruplarinin Karaciger, Akciger, Bobrek, Beyin, Kalp Dokularinin TBARS

Diizeyleri.
a Kontrol grubuna gore
b Nikotin grubuna gore
wk ; p<0.01

#%1 pe().001
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4. 2. Doku Glutatyon Diizeyleri

Kontrol ve deney gruplarinda karaciger, akciger, bobrek, beyin ve kalp

dokularimin GSH diizeyleri Tablo-4. 2°de gosterilmistir.

- Karaciger dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun GSH diizeylerinde anlaml bir artis

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun GSH diizeylerinde anlamh

bir azalma bulundu.

- Akciger dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun GSH diizeylerinde anlamli bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun GSH diizeylerinde anlamhi

bir azalma bulundu.

- Bobrek dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun GSH diizeylerinde anlamli bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun GSH diizeylerinde anlamhi

bir azalma bulundu.

- Beyin dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun GSH diizeylerinde anlamli bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun GSH diizeylerinde anlamhi

bir azalma bulundu.

- Kalp dokusu degerlendirildiginde;
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Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun GSH diizeylerinde anlamli bir artis

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun GSH diizeylerinde anlamh

bir azalma bulundu.

0O Kontrol & Nikotin W Selekoksib+Nikotin

8 ] *?* a
ﬁ *k a i
7 7 — *kk b w rxk a b a b
{\S * — *kk ot FEK pkk
6 u R ]
54

GSH (umol/g yas a)
w

KARACIGER AKCIGER BOBREK BEYIN KALP

Sekil 4. 2- Kontrol ve Deney Gruplarinin Karaciger, Akciger, Bobrek, Beyin, Kalp Dokularinin GSH

Diizeyleri.
a Kontrol grubuna gore
b Nikotin grubuna gore
wE ; p<0.01

#%1 pe(.001
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4. 3. Doku Total Tiyol Gruplarmin Diizeyleri

Kontrol ve deney gruplarinda karaciger, akciger, bobrek, beyin ve kalp

dokularimin T-SH diizeyleri Tablo-4. 3’de gosterilmistir.

- Karaciger dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna goére, nikotin grubunun T-SH diizeylerinde anlamli bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun T-SH diizeylerinde anlamli

bir azalma bulundu.

- Akciger dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun T-SH diizeylerinde anlamhi bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun T-SH diizeylerinde anlamhi

bir azalma bulundu.

- Bobrek dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun T-SH diizeylerinde anlamhi bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun T-SH diizeylerinde

istatistiksel olarak anlaml bir azalma bulundu.

- Beyin dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun T-SH diizeylerinde anlamhi bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun T-SH diizeylerinde anlamhi

bir azalma bulundu.

- Kalp dokusu degerlendirildiginde;
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Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun T-SH diizeyinde anlamli olmayan bir

artis bulundu.

Nikotin grubuna goére nikotin+selekoksib grubunun T-SH diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma bulundu.

10 - a O Kontrol & Nikotin W Selekoksib+Nikotin

*kk a *kk b
8 T *kk b *kk a

TSH (umol/g yas a)

KARACIGER AKCIGER BOBREK BEYIN KALP

Sekil 4. 3- Kontrol ve Deney Gruplarinin Karaciger, Akciger, Bobrek, Beyin, Kalp Dokularinin T-SH

Diizeyleri.

a Kontrol grubuna gore

b Nikotin grubuna gore

F ; p<0.01

#% 1 pc0.001
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4. 4. Doku Cinko ve Bakir Diizeyleri

4. 4. 1. Cinko Diizeyleri

Kontrol ve deney gruplarinda karaciger, akciger, bobrek, beyin ve kalp

dokularimin ¢inko diizeyleri Tablo-4. 4’te gosterilmistir.

- Karaciger dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun ¢inko diizeylerinde anlaml bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun ¢inko diizeylerinde anlamli

bir azalma bulundu.

- Akciger dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun ¢inko diizeylerinde anlaml bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun ¢inko diizeylerinde anlamli

bir azalma bulundu.

- Bobrek dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun ¢inko diizeylerinde anlamli olmayan bir

artis bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun ¢inko diizeylerinde anlamh

bir azalma bulundu.

- Beyin dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna goére, nikotin grubunun ¢inko diizeylerinde istatistiksel olarak

anlaml1 olmayan bir artis bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun ¢inko diizeylerinde anlamli

bir azalma bulundu.
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- Kalp dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna goére, nikotin grubunun cinko diizeyinde anlamli olmayan bir

artis bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun cinko diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulundu.

45 - a O Kontrol @ Nikotin m Selekoksib+Nikotin

40 B a
35 b N
30 T b

a
257 a l%b *kk

20 - b

*%k

*

Zn (ug/g kuru a)

10

KARACIGER AKCIGER BOBREK BEYIN KALP

Sekil 4. 4- Kontrol ve Deney Gruplarimin Karaciger, Akciger, Bobrek, Beyin, Kalp Dokularinin Cinko

Diizeyleri.

a Kontrol grubuna goére

b Nikotin grubuna gore

* ; p<0.05
*# 5 p<0.01
k0 p<0.001
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4. 4. 2. Bakir Diizeyleri

Kontrol ve deney gruplarinda karaciger, akciger, bobrek, beyin ve kalp

dokularimin bakir diizeyleri Tablo-4. 5’te gosterilmistir.

- Karaciger dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun bakir diizeylerinde anlamli olmayan bir

artis bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun bakir diizeylerinde anlamhi

bir azalma bulundu.

- Akciger dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun bakir diizeylerinde anlamli bir artis

bulundu.

Nikotin grubuna goére nikotin+selekoksib grubunun bakir diizeylerinde anlamhi

bir azalma bulundu.

- Bobrek dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun bakir diizeylerinde anlamli olmayan bir

artis bulundu.

Nikotin grubuna goére nikotin+selekoksib grubunun bakir diizeylerinde anlamhi

bir azalma bulundu.

- Beyin dokusu degerlendirildiginde;

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun bakir diizeylerinde istatistiksel olarak

anlaml1 olmayan bir artis bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun bakir diizeylerinde anlamhi

olmayan bir azalma bulundu.

- Kalp dokusu degerlendirildiginde;
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Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun bakir diizeyinde anlamli bir artig

bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun bakir diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulundu.

6 O Kontrol & Nikotin W Selekoksib+Nikotin
a
5 - *k
S a :
— &b N
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KARACIGER AKCIGER BOBREK BEYiN KALP

Sekil 4. 5- Kontrol ve Deney Gruplarinin Karaciger, Akciger, Bobrek, Beyin, Kalp Dokularinin Bakir

Diizeyleri.

a Kontrol grubuna gore

b Nikotin grubuna gore

* ; p<0.05
** 5 p<0.01
*®%k p<0.001

67



4. 5. Serum Cinko Diizeyleri

Kontrol ve deney gruplarinin serum ¢inko diizeyleri Tablo-4. 6’da gosterilmistir.
Kontrol grubuna goére, nikotin grubunun serum c¢inko diizeylerinde anlamli bir

artis bulundu.

Nikotin grubuna goére nikotin+selekoksib grubunun serum ¢inko diizeylerinde

anlamli olmayan bir azalma bulundu.

O Kontrol
2,5 - a Nikotin ,
bl W Nikotin+Selekoksib
2. N
E 1,5
Fe)
2 1
c
N
0,5 -
0

SERUM

Sekil 4. 6- Kontrol ve Deney Gruplarinin Serum Cinko Diizeyleri.

a Kontrol grubuna gore

b Nikotin grubuna gore

#% 1 pc0.001
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Tablo-4. 1. Nikotin ve Selekoksib Uygulamasinin Sican Dokularinda TBARS Konsantrasyonu (nmol/g yas doku) Uzerindeki Etkileri.

GRUP (n=5-7) KARACIGER | AKCIGER BOBREK BEYIN KALP

Ort. + SH Ort. + SH Ort. + SH Ort. + SH Ort. + SH
KONTROL 305.8+11.9 148.5+54 213.2+5.1 230.8+5.9 357.3+6.8
NiKOTIN ? 5483 +225  |2353+155 [294.1+7.1 |4128+8.0 |408.6+83

NiKOTIN+SELEKOKSIB" | 427.6 +85 105.3+4.0°7 [237.7+3.6  |2487+447 |3075+69

a Kontrol grubuna goére

b Nikotin grubuna gore

#% pe(.001




Tablo-4. 2. Nikotin ve Selekoksib Uygulamasinin Sican Dokularinda GSH Konsantrasyonu (umol/g yas doku) Uzerindeki Etkileri.

GRUP (n=5-7) KARACIGER | AKCIiGER BOBREK BEYIN KALP

Ort. + SH Ort. =+ SH Ort. + SH Ort. + SH Ort. + SH
KONTROL 6.9 +0.04 6.1 +0.02 6.5 +0.03 6.1+0.03 6.2 +0.03
NiKOTiN * 7.4+006 6.6+0.01 |7.1+002  [63£001 6.5+0.02
NiKOTiN+SELEKOKSIB" | 7.1 £0.06 " 6.5+0.02 [67+0.02° [62+0.02 6.3+0.02
a  Kontrol grubuna gore

b Nikotin grubuna gore

ek ; p<0.01

k- p<0.001
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Tablo-4. 3. Nikotin ve Selekoksib Uygulamasinin Sican Dokularinda T-SH Konsantrasyonu (pumol/g yas doku) Uzerindeki Etkileri.

GRUP (n=5-7) KARACIGER | AKCIiGER BOBREK BEYIN KALP

Ort. + SH Ort. =+ SH Ort. =+ SH Ort. + SH Ort. + SH
KONTROL 7.7+0.03 6.8 +0.02 7.4 +0.02 6.8 +0.02 7.0 +£0.02
NiKOTIN® 9.1+0.09 7540027 [7.9+0027 [7.1£0.02 7.2+0.02
NiKOTiN+SELEKOKSIB® | 7.8 £ 0.3 ™ 7340027 |75+001 [69£0.01 7.1+0.02
a  Kontrol grubuna gére

b Nikotin grubuna gore

ek ; p<0.01

k- p<0.001
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Tablo-4. 4. Nikotin ve Selekoksib Uygulamasinin Sigan Dokularinda Zn* Konsantrasyonu (ug/g kuru agirlik) Uzerindeki Etkileri.

GRUP (n=5-7) KARACIGER | AKCIGER BOBREK BEYIN KALP
Ort. + SH Ort. + SH Ort. + SH Ort. + SH Ort. + SH

KONTROL 15.6 0.1 37.3+0.6 23.9+1.0 297+ 1.0 33.4+1.1

NiKOTIN ? 202+137 22+047 26.5+0.6 32.8+1.0 36.2+1.3

NiKOTIN+SELEKOKSIB® | 154+057 314+07 23.2+037 [252+09° [23.8+08

a Kontrol grubuna gore

b Nikotin grubuna gore

* ; p<0.05
FE ; p<0.01
k5 p<0.001
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Tablo-4. 5. Nikotin ve Selekoksib Uygulamasinin Sigan Dokularinda Cu* Konsantrasyonu (pg/g kuru agirlik) Uzerindeki Etkileri.

GRUP(n=5-7) KARACIGER | AKCIGER BOBREK BEYIN KALP

Ort. + SH Ort. + SH Ort. + SH Ort. + SH Ort. + SH
KONTROL 1.4 +0.04 4.1+0.02 4.0+0.36 3.6 +0.08 3.7+ 0.06
NiKOTIN ? 1.5 +0.09 47 +0.08" 43 +0.07 3.7 +0.06 42+0.07
NiKOTIN+SELEKOKSIB? | 1.2 +£0.02° 3.5+0.09 3.4+0.09 3.5+0.06 34017
a Kontrol grubuna gore

b Nikotin grubuna gore

* ; p<0.05
FE ; p<0.01
%k p<0.001
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Tablo-4. 6. Nikotin ve Selekoksib Uygulamasinin Sigcan Serumlarinda Zn Konsantrasyonu (pg/ml)
Uzerindeki Etkileri.

GRUP (n=5-7) SERUM
Ort.+SH (pg/ml)

KONTROL 1.2+0.03

NIiKOTIN ? 2.2+0.08

NiKOTIN+SELEKOKSIB " 2.1+£0.04

a Kontrol grubuna gére

b Nikotin grubuna gore

%k p<0.001



4. 6. Karaciger Agirhiklar

Kontrol grubuna gore nikotin grubunun karaciger agirliklarindaki azalma

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun karaciger agirliklarindaki

artig istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Tablo-4. 7. Kontrol ve Deney Gruplarimin Karaciger Agirliklari. Arasindaki Farkin Eslestirilmis

Student’s t Testi Ile Degerlendirilmesi.

GRUP Karaciger agirhiklari
Ort.+SH (g/100g doku)

KONTROL 3.46 £0.05

NIKOTIN * 3.20+0.04"

NiKOTIN+SELEKOKSIB " 3.27+0.05

a Kontrol grubuna gére

b Nikotin grubuna gore

FE ; p<0.01
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4. 7. Viicut Agirhklar:

Deneye baslamadan 6nce ve deney sonlandirilmadan once sicanlar tartilarak viicut
agirliklar not edildi. Kontrol ve deney gruplarinin diyet dncesi ve sonrast viicut agirliklar

arasindaki fark Tablo-4. 8’de gosterilmistir.

Kontrol ve nikotin+selekoksib gruplarindaki deneklerin viicut agirliklarinda artis
olurken, nikotin grubunun viicut agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma

saptand.

Tablo-4. 8. Sicanlarin Uygulama Oncesi ve Sonrasi1 Viicut Agirliklar1 Arasindaki Farkin Eslestirilmis Student’s

t Testi Tle Degerlendirilmesi.

GRUP Baslangic Bitis Fark* t p
Ort.+SH Ort.+SH
Ort.+tSH
KONTROL 271.6 £20.9 | 279.8 £ 194 82+3.2 2.538 | p<0.001
NIKOTIN 291.8 £19.1 | 287.8 £17.8 -4.0+£1.7 2.309 | p<0.001
NIKOTIN+ 272.1£5.0 |272.8+5.0 0.6+24 0.2712 | p<0.01
SELEKOKSIB

* Bitis agirlign — Baslangi¢ agirhigt
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5. TARTISMA

Lipit peroksidasyon;

Nikotinin neden oldugu serbest radikal olusum mekanizmasinin  tam
aydinlatilamamasina karsin aragtirmacilara gore nikotin, mitokondriyal solunum zincirini
etkileyerek siiperoksit anyonlarinin ve hidrojen peroksit radikalinin olusumunu artirmaktadir

(35, 104).

Son yapilan c¢aligmalar, nikotin maruziyetinin lipit peroksidasyon iiriinlerinde artisa
neden olurken, serbest radikal siipiiriicli enzim aktivitelerinin azalmasiyla sonuglandigini
gostermektedir. Yani nikotin verilmesi sican dokularinda ve serumunda lipit peroksidasyon
diriinlerini artirmaktadir. Lipit peroksidasyon serbest radikal olusumu sonucu doku
membranlarinda olugsan hasarin Olcililmesi i¢in bir goOsterge olarak kullanilir. Lipit
peroksidasyona bagli oksidatif stresin 6l¢iilmesinde TBARS, sik kullanilan bir parametredir

(27, 106-109).

Serbest radikaller dogal olarak metabolik olaylar sirasinda da olusurlar. Bu zararh
tiirler, niikleik asitler, proteinler ve membran lipitlerini igeren molekiillerin oksidatif hasarina
neden olurlar. Bunlarin potansiyel zararli etkileri, hiicresel antioksidan savunma sistemleri
tarafindan kontrol edilir. Bir¢ok ila¢ ve kimyasal madde viicudun 6zgiil organlarinda serbest

radikal olusumunu artirmaktadir (108, 110-118).

Karaciger nikotin metabolizmasinda temel organdir. Dolayisiyla, toksik maddelere
bagl oksidatif hasara da hassas bir organdir. Karaciger TBARS, hidroperoksit, ve konjiige
dienlerin konsantrasyonundaki artis lipit peroksidasyon i¢in en dnemli gostergedir. Nikotin ilk
once karacigerde uzun yari-Omiirli metaboliti kotinine okside olur ve dokularda serbest
radikaller olusarak oksidatif doku hasarimi indiikler. Hepatik GSH tiikketimi sonucu
karacigerde nikotin metabolizmasina bagli olarak reaktif metabolitlerin arttigina dikkat cekilir

(110).

Serbest radikal olusumuna hassas diger bir organ da akcigerdir. Akciger sigara
dumanina ilk maruz kalan organdir ve akciger nikotin i¢in kisa siireli bir depo olarak gorev
yapar. Akciger ayn1 zamanda karacierin plazmaya salgiladigi GSH’dan da etkilenir.
Bobrekler reaktif metabolitlerin tutuldugu ve atildigi boliimdiir. Nikotin metabolizmasinda

temel organ karacigerdir ve TBARS 1n en yiiksek bu organda olusmasi beklenir, ancak, bazi
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arastirmacilar, nikotinin karacigerde belirgin bir TBARS artisina neden olmadigim
gostermislerdir. Bulgulardaki bu farkliligin nedeni; nikotinin verilis yolundaki farklilik,

maruziyet siiresi, bireysel diren¢ gibi etmenlerdir (104, 118).

Nikotinin kronik verilisi sitokrom P-450’yi indiikleyerek oksidatif doku hasarma
onciililk eder. Bu nedenle TBARS konsantrasyonlarinda da artis gozlenir. Dokuya 6zgiil
etkilerini arastiran bir ¢alismada nikotinin beyindeki P450 2E1 seviyelerini artirirken
karacigerde degistirmedigi bulunmustur. P450 2E1 bilindigi gibi oksido-rediiksiyon
reaksiyonlarini katalizledigi i¢cin ROS olusumunu artirir ve bu nedenle lipit peroksidasyona
neden olur. Lipid peroksidasyondaki artis, lipit iceren yapilar1 hasara ugratarak TBARS, 4-
HNE gibi reaktif aldehitleri olusturur (104, 108, 119-121).

Nikotinin oksidatif strese kars1 koruyucu etkilerinin de oldugunu gosteren in vivo ve in
vitro calismalar da mevcuttur. Oksidatif stres iizerindeki iki yonlii etkinin, maruz kalinan
nikotin dozu ile etki mekanizmasia bagl oldugu diisiiniilmektedir. Cok yiiksek dozlardaki
(1-10 mM) nikotin lipit peroksidasyonu artiriken ¢ok diisiik dozlarinda (10 uM) antioksidan
gibi davranmaktadir. Muhtemelen, diisiik dozlarda ortamdaki fazla demiri baglayarak Fenton
reaksiyonunu inhibe etmektedir. Diger taraftan, NADH’1 baglayarak mitokondriyal elektron

transfer zincirini de bozarak siiperoksit anyon olusumunu da azaltiyor olabilir (2).

Calismamizda nikotin maruziyetinin tiim dokularda lipit peroksidasyonu artirdigini
tespit ettik. Ozellikle kalpteki lipit peroksidasyondaki artisin diger organlara gore cok daha
fazla olmasi, muhtemelen kronik nikotin maruziyetinin koroner vazokonstriksiyon sonucu kan
basincini artirarak kardiyomegaliye neden olmasi ve kanlanmanin fazla oldugu bir organ
olmas1 nedeniyle dolasimdaki reaktif radikallere kalbin daha fazla maruz kalmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Nikotin maruziyetinde hedef organin hangisi oldugunu literatiir bilgilerine ve
elimizdeki bulgulara dayanarak sdylemek miimkiin olmamakla birlikte, uzun siireli nikotin

maruziyetinde hemen hemen tiim organlarin olumsuz etkilendigini soyleyebiliriz.
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Dokuda glutatyon diizeyleri;

GSH memeli hiicrelerinin tiimiinde bulunur. Antioksidan savunma mekanizmasinin
asil bilesenidir ve gorevi serbest radikallerin ve oksijen radikallerinin detoksifikasyonu, tiyol-
disiilfit degisimi, sisteinin depolanmasi ve taginmasi gibi bircok gorevi vardir. GSH tiim
memeli hiicrelerinde bulunur, ancak ekzojen toksinlere maruz kalindiginda karaciger akciger
ve bobrek gibi organlarda 6zellikle onemlidir. Hiicrelerde mitokondriyal GSH oksidanlara
kars1 esas savunucudur. GSH homeostazi karigiktir ve karaciger, akciger, bobrekler tarafindan

diizenlenir (106, 120).

Rediikte glutatyon, viicudun farkli organlarinda baslica serbest oksijen radikallerine
karst antioksidan savunma bilesenlerinden biridir. Bu radikallerin olusumu sonrasinda,
antioksidan savunma sistemi onlar1 elimine etmek icin harekete gecer ve konsantrasyonlari
artar. GSH esas antioksidan savunma sistemi bilesenidir ve dogrudan reaktif serbest radikal
stipliriicti olarak etki gosterir. Aratirmacilar, sigara dumam solunmasi sonucu karacigerde

TBARS diizeyi, GSH ve GSH Px diizeyinin arttigini tespit etmislerdir (110, 118, 121).

Kronik nikotin maruziyetinin, karaciger ve akcigerde GSH tiiketimine yol agtigim
gosteren bulgular da mevcuttur. Hepatik GSH, hem ROS’un siipiiriillmesinde hem de ilaclarin
detoksifikasyonunda onemli rol oynar. GSH, dogrudan ROS ve elektrofilik metabolitlerle

reaksiyona girer ve tiyol gruplarini oksidasyondan korur (35, 110).

Glutatyon igerigi diger dokularla karsilastirildiginda en yiiksek karacigerdedir.
Calismamizda, bobrek GSH diizeyinin karacigerdekine benzer oranda ¢ikmasi karacigerin
toksik kimyasallara yiiksek maruziyetini diizenlemek i¢in GSH’un renal doniisiim oraninin
hizlanmasindan kaynaklamyor olabilir. Ayrica, doku GSH konsantrasyonlarindaki artis
nikotin maruziyetine bagli olarak artmus lipit peroksidasyona kars1 olusan bir yanit da olabilir.
Diger taraftan, GSH sentezinin feed-back (geri besleme) uyarilmasi ile iligkili olabilecegi de
gdz Oniinde tutulmali ve GSH homeostazinin son derece karmagsik bir siire¢ oldugu

unutulmamalidir.

Dokuda total tiyol gruplarinin diizeyi;

Siilfidril bilesikleri genel olarak ¢ok onemli endojen antioksidanlardir. Bu bilesikler
proteinlerin ve lipitlerin hiicresel islevlerinde nemli rol oynarlar. Bunlar tilkendigi zaman,

oksidatif stresin toksik etkileri membran ve hiicre hasarini siddetlendirir (96).
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Proteinler hiicre ve dokularin kuru agirliginin %50’den fazlasini olustururlar. Reaktif
oksijen tiirleri ve reaktif azot tiirlerinin seviyeleri hiicresel antioksidan kapasitesini astig
zaman oksidatif stres olusur. Serbest oksijen radikallerinin olusumu, proteinler de dahil bircok
hiicresel yapiy1r hasara ugratarak, apoptozis veya nekroz yoluyla hiicre 6liimiine neden olur.
Proteinlerdeki sisteinler, siilfidril iceren aminoasit kalintilar1 gibi bir¢ok oksidan i¢in hedeftir.
Farkli dokulardaki memeli hiicreleri, hiicresel tiyollerin redoks durumunu diizenler ve —SH
iceren proteinleri asir1  oksidasyondan korurlar. Ayrica glutatyon sistemi tiyol

konsantrasyonunun kontroliinde 6nemli rol oynar (122, 123).

Nikotin ve sigara dumanindaki diger oksidanlar insan viicudunda oksidatif stres
olusumuna neden olan bilesiklerdir. Yapilan bir calismaya gore sigara icenlerin plazmalarinda
TBARS ve serbest tiyol gruplarinin varligr tespit edilmistir. Calisma sonuclarina gore;
icicilerde igmeyenlere gore daha yiiksek seviyelerde TBARS tespit edilirken, i¢icilerde daha
az serbest tiyol gruplar tespit edilmistir. Artmis lipit peroksidasyon sonucu, antioksidan

olarak gorev yapan tiyol konsantrasyonlarinda azalma tespit edilmistir (119).

Nikotin verilen siganlarda protein S-tiyolasyon miktarinin glutatyon oksidasyonuyla
iliskili oldugu gosterilmistir. Protein S-tiyolasyonunun, indirgenmis glutatyonun oksidize
reaktif siilfidril proteinlerle reaksiyona girmesi sonucu olustuguna inanlir. Proteinlerin S-
tiyolasyonu veya glutatyonun oksidasyonu sadece oksidatif stresin bir gostergesi degil ayni
zamanda bu reaksiyonlar, antioksidan sistem gibi gorev yaparak oksidatif strese karsi olusan

hiicresel birer yamttir (122, 124).

Bizim caligmamizda elde edilen verilere gore nikotinin olusturdugu oksidatif stres
sonucu tiyol konsantrasyonu artmistir. Bu artts muhtemelen, oksidatif strese karsi olusan akut
bir yanit olabilir. Bir¢ok c¢alismada, kronik nikotin uygulamasinin antioksidan savunma
sistemini tiiketirken, akut veya subakut nikotin uygulamasi sonucu antioksidan savunma

elemanlarinin konsantrasyonlarinda artis gézlenmistir.

Nikotinin tiyol konsantrasyonunu artirmasi verilen doz ve uygulama siiresiyle iligkili
olabilir. Diger taraftan, GSH oksidasyonunun yanisira protein S-tiyolasyon derecesi de
oksidatif stres gostergesi olarak degerlendirilirse sonuglarimiz daha iyi yorumlanabilecektir.
Bu nedenle, GSH ve TSH arasindaki iliskiyi de aciklayabilmek i¢in S-tiyolasyon
calismalarinin yapildigi ve protein oksidasyonununda degerlendirildigi daha ileri calismlara

gereksinim vardir.
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Dokuda ¢inko ve bakir diizeyleri;

Hidroksil radikalleri, siiperoksit anyonlart ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
tirleri, hiicre farklilasmasindaki hiicre ic¢i iletimde, apoptoziste, bagisiklikta ve
mikroorganizmalara kars1 savunmada ve benzeri bir¢ok biyokimyasal olayda onemli rol
oynarlar. Bu reaktif tiirlerin asin iiretilmesi sonucunda enflamasyon olusur ve oksidatif stresle
sonuglanir. Oksidatif stres lipit peroksidasyon, enzim inaktivasyonu ve DNA hasar1 gibi
bircok doku hasarina neden olabilir. Organizma bu serbest radikallere karst enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri iiretirler. Bu sistemler cinko ve bakir gibi

elementleri de igerir.

Eser elementlerin, insan viicudunda onemli gorevleri vardir. Bu elementlerin ¢ok
diisiik konsantrasyonlarina bile ihtiya¢ vardir, 6rnegin antioksidan enzimler icin gereklidirler.
Sitoplazmik Cu/Zn-siiperoksit dismutaz enzimi kofaktor olarak Cu ve Zn’ya gereksinimleri

vardir (125).

Eser elementlerin her birinin yasamsal olaylarda farkli goérevleri vardir. Bu
elementlerin eksikligi hiicresel olaylarda islev bozukluklarina neden olur. Eser elementlerin
gorevlerinden en Onemlisi, antikarsinojenik 6zellik tasimalaridir. Eser elementlerin,
antioksidan potansiyeli olan enzim sisteminin indiiksiyonu, DNA onarimi, bagisiklik sistemi
tizerindeki etkileri gibi bircok fizyolojik mekanizmalar1 vardir. Epidemiyolojik caligmalara

gore eser element miktarinin artis1 kanser riskini azaltmaktadir (126).

Hiicrelerdeki oksidatif hasar normal olarak serbest radikaller tarafindan
gerceklestirilir. Enzimatik ve enzimatik olmayan biyolojik antioksidan sistemler tarafindan bu
hasar azaltilir. Onemli antioksidanlar arasinda Cu*?, Zn** siiperoksit dismutaz, glutatyon
rediiktaz, glutatyon peroksidaz, katalaz, enzimatik olmayanlar arasinda ise, C vitamini, alfa-

tokoferol vardir (127).

Nikotin, uzun siireli kullanildiginda vitamin, mineral ve iz element dengesizligine
neden olabilir. Hem sigara icimi hem de eser element metabolizmasindaki degisiklikler
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere bir¢ok hastalik i¢in bir risk faktoriidiir. Bu
nedenle sigara i¢iminin eser element metabolizmasi1 {izerindeki etkilerinin anlagilmasi

onemlidir (128-130).
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Yapilan bir calismaya gore kronik nikotin uygulamasinin sicanlarda eser element
metabolizmasini degistirdigi bulunmustur. Bu arastirma sonucuna gore sigara icenlerin Cu*?
ve Zn" konsantrasyonlar1 icmeyenlerle karsilastirildiginda igenlerin serum Cu** ve Zn"™
konsantrasyonlar1 daha fazla bulunmustur. Ayrica, nikotin verilen siganlarin serum eser
element konsantrasyonlarinda belirgin bir degisikligin olmadigin1 gosteren bulgular da
mevcuttur. Buna gore, nikotinin si¢anlarda serum eser element konsantrasyonlari
degistirmezken; karaciger, akciger, bobrek ve beyinde eser element konsantrasyonlarini
onemli Ol¢giide degistirdigi gozlenmistir. Ayrica nikotin uygulamasimin karaciger glutatyon
konsantrasyonlarim1  onemli Olgiide diisiiriirken Cu*, ZnSOD aktivitesini artirdigi
gozlenmistir. Bu sonuclara gore uzun siireli nikotin uygulamasi (21 giin) serum eser element
konsantrasyonunu degistirmezken serbest radikal savunma sistemi bilesiklerini igeren

dokular1 etkilemektedir (128).

Yapilan bir diger ¢alismaya gore sigara icenlerle kontrol grubu karsilastirildiginda

sigara icenlerde Cu* konsantrasyonlar kontrole gore diisiik bulunmustur (131).

Nikotin ile eser element diizeyleri arasindaki iliskileri ortaya koymaya yonelik ¢ok
fazla calisma yoktur. Plazma bakir diizeylerinin ve plazma lipit peroksidasyonun sigara
icenlerde, igmeyenlere gore daha yiiksek oldugunu gosteren bulgular vardir (132). igilen
sigara miktaryla, lipit peroksidasyon iriinleri ve bakir diizeyleri arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon ortaya konmustur. Bu bulgu, sigara icimine baghh plazma oksidan miktari,
prooksidan bakir metalinin seviyelerindeki artisla kismen iliskili olabilir. Goriildiigii gibi
farkli caligmalarda sigaranin eser element diizeyleri iizerinde etkileri konusunda farkl

sonuglar mevcuttur (132, 133).

Cinko eksikligi olan bitkilere ¢inko takviyesi yapildiginda glutatyon rediiktaz enzim
aktivitesinin 8 kat arttif1 ve SOD aktivitesinin de 4 kat arttig1 tespit edilmistir. Ayn1 zamanda
katalaz aktivitesi de azalmistir. Cinko eksikligi olan hiicrelerde SOD ve GSHPx gibi serbest
radikal siipiiriicii enzimlerin etkinliginde azalma olur. Cinko bir¢ok antioksidanin gen
diizenlemesini saglar Hiicresel ¢inko dengesindeki bozukluklar SOD ve GSHPx gibi 6nemli
serbest radikal siipiiriicii enzimlerin biyosentezini bozar. Ayrica, tiyollerin ve GSH’un
sliperoksit tarafindan otooksidasyonu cinko tarafindan inhibe edilir. Cinko, oksijen
radikallerinin varliginda sadece glutatyonu otooksidasyondan korumaz, aynm1 zamanda
hidrojen perokside maruz hiicrelerdeki glutatyon rediiktaz1 da diizenler. Eger cinko diyet

ihtiyacindan ¢ok fazla hiicrelerde bulunursa, oksidatif stres tarafindan GSH {iretiminin
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tetiklendigi hiicrelerde, GSH konsantrasyonunun ¢ok daha fazla olusmasina katkida bulunur

(133).

Sigara igenlerde, icmeyenlere gore belirgin derecede diisiik eritrosit CuZnSOD
aktivitesi vardir. Sigara icen yetigkinlerde Zn*? konsantrasyonlarinin azaldigini, bunun yani
sira Cu* konsantrasyonlarimin  arttigini tespit etmislerdir. Igicilerdeki Cu** ve Zn*
homeostazinin degisimi hipertansiyon gibi uzun siireli negatif etkilerin olugmasina katkida
bulunur. Bulgulara gore ¢inko konsantrasyonlari ve idrar Zn**/kreatinin atilim icicilerde daha

fazladir (127).

Cinko seviyelerinin en yiiksek oldugu yer beyinde hipokampiistiir. Cinko baslica sinir
uclarimin merkezinde bulunur. Yapilan bir caligmaya gore yetiskin sigara igicilerinde

icmeyenlere gore daha yiiksek serum bakir konsantrasyonlari bulunmustur (133).

Calismamizda, nikotinin, karacigerde ¢inko diizeyini, akcigerde ise hem ¢inko hem de
bakir diizeyini istatistiksel agcidan anlamli bir sekilde artirdigi, diger dokulardaki ¢inko ve
bakir diizeylerinde anlaml bir degisiklige neden olmadig1 gdzlenmistir. Nikotinin, iz element
metabolizmasi lizerindeki etkisinin dogrudan bir etki olmayip neden oldugu oksidatif strese
bagl olarak iz element homesotazindan sorumlu enzim ve mekanizmalan etkileyerek iz
element dengesini bozdugunu diisiinmekteyiz. Diger taraftan, ¢inko ve bakir tasiyan
enzimlerin sentezi baglica karacigerde olmaktadir. Bu nedenle, ¢inko ve bakir diizeylerindeki

anlaml1 degisiklikler esas olarak karacigerde olmustur.
Serum ¢inko diizeyleri;

Cinko, biiyiimede, protein metabolizmasinda, enerji tiretiminde, gen diizenlenmesinde,

hiicre membranlarinin sagliginda anahtar rol oynar (134).

Serum Cu* diizeylerindeki diisme bir¢cok patoloji acisindan anlamhidir. Lipit
peroksidasyonu onlemeye calisan antioksidan enzimlerin kofaktorii olarak Cu 6nemli role
sahiptir. Cu eksikligi yaninda serum Zn diizeylerindeki diisme de antioksidan savunma
sistemindeki enzimlerin aktivasyonunu azaltir. Cinko yetersizligi bulunan hiicreler yiiksek
miktarlarda siiperoksit ve hidrojen perokside maruz kaldiklarinda SOD ve GSHPx gibi serbest
radikallere kars1 koruyucu enzimlerin gen diizenlenmesini saglayamazlar. Bunun sonucunda

kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi hastaliklarin goriilme siklig1 artar (131, 133).
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Cinko eksikligi lipit peroksidasyonun artmasina neden olur ve ¢inko bilesikleri bu
durumu inhibe edebilirler. Cinkonun antioksidan mekanizmasi akut ve kronik etkiler olmak
iizere genel olarak ikiye ayrilir. Kronik etkileri organizmanin ¢inkoya uzun siire maruziyeti
sonucunda olusur ve metallotioneinler gibi diger baz1 antioksidan bilesiklerin indiiksiyonu ile
sonuglanir. insan calismalarinda cinko bilesiklerinin antioksidan duruma katkida bulundugu
ve lipit peroksidasyonu azalttig1 tespit edilmistir. Buna ragmen ¢inkonun antioksidan savunma

sistemindeki rolii tam netlik kazanmamastir.

Cinkonun antioksidan etkilerini hangi mekanizmayla gerceklestirdigi net
bilinmemekle beraber serbest radikal siipiiriicii olarak etki gdsteren metallotionein ve sisteince
zengin protein sentezini arttirarak etki gosterdigi one siiriiliir. Cinko hem DNA hem de RNA
polimeraz enzimleri icin ve glikojen, insiilin, bilyiime hormonu, seks hormonlar1 gibi bir¢ok

hormonun aktivitesi icin gereklidir (134).

Calismamizda, nikotinin serum ¢inko diizeylerini anlamli sekilde artirmasi, ¢inkonun

dokulara tasinma mekanizmalarinda da bir bozulma oldugunu diisiindiirmektedir.

Doku ve serum iz element diizeyleri ile ilgili bulgularimiz, nikotinin, ¢inko ve bakir
metabolizmasindan sorumlu metallotiyonein (134) gibi proteinlerin oksidasyonuna neden
olarak doku ve viicut sivilarindaki serbest c¢inko ve bakir diizeyinin artirdigini

diistindiirmektedir.
Karaciger agirliklar;

Nikotin, kontrol ve nikotin+selekoksib gruplarimin  karaciger agirliklarini
Olctiigimiizde nikotin uygulamasinin karaciger agirliklarimi belirgin 6lciide azalttigini tespit
ettik. Karaciger glikojen deposu, organzimada glikoz dengesinin saglanmasinda c¢ok
onemlidir. Oral yolla kronik olarak uygulanan nikotinin, karaciger agirliginin her bir birimine

diisen glikojen miktarinda azalmaya neden oldugunu gostermektedir (135).
Viicut agirliklarr;

Sigara i¢iminin istah1 baskiladigi iyi bilinmektedir. Nikotin tiitlindeki en aktif
kimyasal bilesiktir ve yeme iizerindeki etkiden nikotinin sorumlu olduguna inanilir. Kronik
nikotin infiizyonunun sicanlarda gida alimim azalttigi tespit edilmistir (136-138).

Nikotinin, hipotalamik monoamin salinimini degistirerek gida alimini inhibe etmekten
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sorumlu oldugunu gosteren calismalar vardir (96, 136). Nikotinin, gida alimmm azaltici
etkisine hepatik vagal afferentlerin de katkisinin oldugu da ileri siiriilmektedir. Gastrik vagal
afferentler ince bagirsaktan kolestokinin saliverilmesine bagli olarak doyma sinyallerinin
hipotalamusa taginmasinda gorevlidirler. Nikotin kolestokinin plazma konsantrasyonlarini
artinir ve nikotinin bazi etkileri prostaglandin yolagiyla iliskilidir (135, 137). Gastrik vagal
aktivite nikotinin sistemik verilisine baglhdir. Nikotinin sistemik etkisinin gida alimim

bastirdig1 diisiiniilmektedir (137).

Calismamizda, viicut agirliklarindaki azalma, nikotinin gastrik vagal afferent
aktiviteyi harekete gecirdigini gostermektedir. Bu etkinin prostaglandinlerle iligkili oldugu da
diisiiniilmektedir. Ayrica, kolestokinin gida alimini inhibe ederek vagal afferent aktiviteyi ve
gastrik motilite gibi gastrointestinal fonksiyonlar1 artirmaktadir. Nikotinin glikoz
metabolizmasini bozarak, insiilin saliverilmesini baskilayarak da viicut agirligini ve
lipoprotein-lipaz aktivitesini artirmast da viicut agirhign iizerindeki etkilerine katkida
bulunuyor olabilir (135). Ancak, nikotinin farmakokinetik ve farmakodinamik profilinin erkek

ve disi sicanlarda ayni1 olmayabilecegi de g6z 6niinde tutulmalidir (138, 139).

Nikotinin, karaciger ve viicut agirhig {iizerindeki etkilerinin esas olarak glikoz

metabolizmasini1 bozmasi ve istah merkezini baskilamasi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.

Selekoksibin nikotin toksisitesi iizerine etkilerinin degerlendirilmesi;

Enflamasyonda COX-2’nin 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Secici COX-2
inhibitorii olan selekoksibin, birgcok enflamatuvar hastaligin tedavisinde yararli bir yaklagim
olarak goriilmektedir. Ayrica, akciger enflamasyonuna kars1 koruyucu etkilerinin oldugu da
gosterilmistir (139, 140). Selekoksibin ¢alismamizda, nikotin uygulamasi ile artmis olan
TBARS, GSH ve TSH diizeylerini kontrol grubuna yakin diizeylere getirmesi serbest radikal
stiptiicti 6zelligi oldugunu diisiindiirmektedir. Muhtemelen, dokulardaki PGE2 olusumunu da
anlamli derecede azaltmaktadir (140). PGE2 diizeyleri ile ilgili calismalarla bu mekanizma

dogrulanabilir.

Baz1 COX-2 inhibitorlerinin COX bagimli olmayan, karbonik anhidraz enzimi gibi
farkli yolaklar iizerinden de etkileri oldugu gosterilmistir. Karbonik anhidraz, ¢inko iceren bir

metalloenzimdir ve selekoksib de giiclii bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir. Dolayisiyla,

85



selekoksib, metabolik olaylarin yani sira, potasyum, kalsiyum dengesini ve muhtemelemen

cinko dengesini de bozabilmektedir (141,142).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma; nikotinin, COX-2 enzimi iizerinden oksidatif strese neden olarak serbest
radikal olusumunu artirabilecegi ve doku enflamasyonuna neden oldugu bilgilerinden
hareketle, COX-2 inhibitorleri ile bu yolaktan radikal olusumunun baskilanarak nikotin

toksisitesinin dnlenebilecegi veya azaltilabilecegi diisiiniilerek planlandi.

Bu amagla; secici bir siklooksijenaz-2 inhibitorii ile nikotinin neden oldugu lipit

peroksidasyon derecesini ve antioksidan sistem iizerindeki etkilerini aragtirdik.

Nikotinin farmakolojik etkileri dozuna ve verilis yoluna bagli olarak farkliliklar
gostermektedir. Sicanlara 7 giin siireyle uyguladigimiz i.p. 1.5 mg/kg doz nikotin, lipit
peroksidasyon iiriinlerini artirirken, antioksidan savunma bilesenlerini harekete gegirerek
bunlarin seviyelerinde de artisa neden olmus, doku ve serum iz element dengesinde de

bozulmalara yol agmustir.

Secici COX-2 inhibitorii olan selekoksib, muhtemelen PGE2 ve COX-2 inhibisyonu
saglayarak bu mekanizmalar araciligi ile olusan oksidatif stresi dnlemektedir. Diger taraftan,
COX disindaki mekanizmlarmin da hiicresel hasar1 onleyici etkisine katkida bulundugu

kanaatindeyiz.
Bulgularimiza dayanarak;

1- Nikotin toksisitesinin temel mekanizmasi olmamakla birlikte oksidatif stresin,
nikotinin neden oldugu hiicresel hasarda 6nemli bir etken oldugunu,

2- COX yolaginin nikotin toksisitesinde onemli bir mekanizma olabilecegini,

3-  Secici siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibisyonu ile enflamasyonlu hastaliklarin yani sira
oksidatif stresin neden oldugu diger patolojik durumlarda da yararl olabileceklerini,

4- Kisa ve uzun siireli nikotin maruziyetinin etkilerini ve etki mekanizmalarim
aciklayabilmek icin daha ileri caligsmalara gereksinim olmakla birlikte, yaptigimiz
caligmanin nikotin ile ilgili calismalara yeni bir bakis acgis1 kazandiracagim

diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Nikotinin, COX-2 enzimini indiikleyerek, oksidatif stresi artirdigi bilinmektedir. Bu
bilgiye dayanarak secici bir COX-2 inhibitoriiniin, siklooksijenaz (COX) yolaginda serbest
radikal olusumunu baskilayabilecegini ve buna baghh olarak nikotin toksisitesinin

Onlenebilecegini veya azaltilabilecegini diisiindiik.

Bu amagla, TBARS, GSH ve T-SH ile doku ve serumda ¢inko ve bakir dagilimlar
degerlendirildi. Nikotin toksisitesi ve toksisite iizerine secici COX-2 inhibisyonunun etkisi

incelendi.

Tiim gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda:

Kontrol grubuna gore; nikotin grubunun karaciger, akciger, bobrek, beyin ve kalp

TBARS diizeylerinde anlamli ( p<0.001 ) bir artig bulundu..

Kontrol grubuna gore; nikotin grubunun karaciger, akciger, bobrek, beyin ve kalp

GSH diizeylerinde anlamli (p<0.001) bir artis bulundu.

Kontrol grubuna gore; nikotin grubunun karaciger, akciger, bobrek, beyin ve T-SH

diizeylerinde anlamli (p<0.001), kalp dokusunda anlamli olmayan bir artis bulundu.

Kontrol grubuna gore; nikotin grubunun karaciger (p<0.05), akciger (p<0.001) ¢inko
diizeylerinde anlaml1 bir artis, bobrek, beyin ve kalp ¢inko diizeylerinde anlamli olmayan

(p>0.05) bir artis bulundu.

Kontrol grubuna gore; nikotin grubunun karaciger, bobrek, beyin bakir diizeylerinde
anlamli olmayan bir artis (p>0.05), akciger (p<0.01) ve kalp (p<0.05) bakir diizeylerinde

anlamli bir artis bulundu.

Kontrol grubuna gore, nikotin grubunun serum ¢inko diizeylerinde anlamh bir artig

(p<0.001) bulundu.

Nikotin grubuyla nikotin+selekoksib grubu karsilastirildiginda:

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun karaciger, akciger, bobrek, beyin

ve kalp TBARS diizeylerinde anlamli (p<0.001) bir azalma bulundu.
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Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun karaciger(p<0.01), akciger,

bobrek, beyin ve kalp GSH diizeylerinde anlamli (p<0.001) bir azalma bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun karaciger, bobrek, beyin ve
akciger dokularinin T-SH diizeylerinde anlamli (p<0.001) bir azalma bulundu. Kalp

dokusunun T-SH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun karaciger (p<0.01), akciger
(p<0.001), bobrek (p<0.01), beyin (p<0.001), kalp (p<0.001) cinko diizeylerinde anlamli bir

azalma bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun karaciger (p<0.05), akciger
(p<0.001), bobrek (p<0.01), kalp (p<0.001) bakir diizeylerinde anlamli bir azalma bulundu.

Beyin (p>0.05) bakir diizeylerinde anlamli olmayan bir azalma bulundu.

Nikotin grubuna gore nikotin+selekoksib grubunun serum ¢inko diizeylerinde anlaml

olmayan bir azalma (p>0.05) bulundu.

Anahtar Kelimeler: Nikotin, Siklooksijenaz-2, Lipit peroksidasyon, Antioksidan

etki, Eser elementler.
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8. SUMMARY

It is known that nicotine increases the oxidative stress, inducing COX-2 enzyme. With
this knowledge, we thought that a selective COX-2 inhibitor could swage the free radical
constitution on the way of cycloxygenase and according to this, nicotine toxicity could be

prevented or decreased.

With this aim, with TBARS-GSH and T-SH in tissue and serum, the distribution of

zinc and copper were evaluated.

The effect of nicotine toxicity and the effect of selective COX-2 on toxicity were

examined.

When all groups were compared to control groups;

Considering control group, a significant increase( P<0.001) was found on the TBARS

levels of liver, lung, kidney, brain nicotine group.

Considering control group, a significant increase (p<0.001) was found on the levels of

liver, lung, kidney and heart GSH of nicotine group.

Considering control group, a significant increase (p<0.001) was found on the levels of

liver, lung, kidney, brain, heart T-SH of nicotine group.

Considering control group, a significant increase was found on the levels of liver
(p<0.05), lung (p<0.001), zinc and a non-significant increase (P<0.05) was found on the levels

of kidney, brain, heart, zinc of nicotine group.

Considering control group, a non-significant (P<0.05) increase on the levels of liver

(P<0.01) and heart (P<0.05), copper was found.

Considering control group, a significant increase ( P<0.001) was found on the levels of

serum zinc.

When nicotine group and celecoxibe groups were compared :

Considering nicotine group, a significant decrease (P<0.001) was found on the levels

of liver, lung, kidney, brain and heart TBARS of nicotine + celecoxibe group.
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Considering nicotine group, a significant decrease (P<0.001) was found on the levels

of liver (P<0.01), lung, kidney, brain and heart GSH of nicotine + celecoxibe group.

Considering nicotine group, a significant (P<0.001) was found on the T-SH levels of
liver, kidney, brain tissues. A statistically significant decrease (P<0.001) was found on the T-

SH levels of lung and heart tissues.

Considering nicotine group, a significant decrease was found on the levels of liver

(P<0.01), lung (P<0.001), kidney (P<0.001), heart (P<0.001) zinc of nicotine celecoxibe
group.

Considering nicotine group, on the levels of liver (P<0.05), lung (P<0.001), kidney
(P<0.01), heart (P<0.001), copper, a significant level was found. A non-significant decrease

was found on the levels of brain (P>0.05) copper of nicotine + celecoxibe group.

Considering nicotine group, a non-significant decrease was found on the serum zinc

levels of nicotine + celecoxibe group.

Keywords: Nicotine, Cyclooxygenase-2, Lipid peroxidation, Antioxidant effect,

Trace elements
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