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SAGLIKLI YETISKiN ERKEKLERDE MARAS OTU (AGIZ OTU) KULLANIMININ
SERUM PROLIDAZ AKTIiVITESI UZERINE ETKiSININ ARASTIRILMASI
Yiiksek Lisans Tezi
Hakan YILDIRIM
OZET

Amagc: Prolidaz, hiicre icinde, prokollojen, kollojen ve prolin veya hidroksiprolin iceren
proteinlerin katabolizmasinda rol oynayan sitoplazmada bulunan bir enzimdir. Prolidaz
aktivitesindeki sapmalar, kanserlerde ve fibrozis ile karakterize bircok durumda yararl bir
belirte¢ olabilir. Hem prolidazin hem de kollajenin genis doku dagilimi, bu enzimin bir¢ok
klinik durumla iligkili oldugunu diisiindiirmiistiir. Kollojen 6zellikle bag dokusunda olmak
iizere ¢ogu dokuda bol miktarda bulunur ve viicuttaki toplam proteinin yaklagik 1/3’{inii
olusturur. Prolidaz, Kollajen metabolizmasinda, yeni matriks olusumunda ve hiicre
biiylimesinde rol alir. Eksikliginde prolin ve hidroksiprolinin idrar ile atilimi artar ve kollajen
sentezi bozulur. Yapilan kaynak taramasinda Maras otunun serum prolidaz aktivitesi lizerine
etkisi ile ilgili bir caliymaya rastlanmamistir. Bu nedenle bu calismamizda; Maras otu
kullannominin yetiskinlerde kollojen dengesinde onemli rol oynadigi bilinen serum prolidaz

(proline dipeptidase) aktivitesi lizerine etkisini incelemeyi amagladik.

Yontem: Calismaya, Haziran 2017-Ocak 2018 tarihleri arasindaki yaklasik 7 aylik siirede
Kahramanmaras ili ve ¢evre ilgelerden benzer yas dagilimina sahip Maras otu kullanan 42 kisi
calisma grubunu, Maras otu kullanmayan 32 kisi ise kontrol grubunu olusturmak {izere
toplam 74 kisi dahil edildi. Bu gruplardan alman vendéz kan plazma 6rneklerinde Prolidaz
diizeyleri modifiye Chinard teknigi kullanilarak spektrofotometrik olarak oOlgiildi. Elde
edilen veriler uygun olduklar1 i¢in t testi kullamilarak karsilastirildi. Calisma sonunda
Istatistiksel analizler SPSS 11,5 istatistik programi ile degerlendirildi. P<0,05 degeri anlamli
olarak kabul edildi.

Bulgular: Gruplarin normal dagilima uygun olmadigi goriildii. Bu nedenle gruplarin
istatistiki karsilastirilmasinda Mann Whitney-U testi uygulandi. Bu test sonucuna gore gruplar
arasindaki farkin anlamli oldugu gozlemlendi, (p<0,001). Plazma Prolidaz seviyeleri Maras
otu kullananlarda ortalama ve standart hata diizeyleri 3439,14+233,27 UL kullanmayanlarda
1se 2235,75+169,57 olarak tespit edildi.
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Sonu¢: Bildigimiz kadariyla g¢alismamiz ile literatiirde ilk defa olarak Maras Otu
kullananlarda prolidaz enzim diizeyleri calisgilmistir. Maras ve yoresinde kullanilan ve
Nicotiana rustika L. olarak bilinen tiitiinden elde edilip mese veya asma dallarmin kiilleriyle
1/3 oraninda karistirilan Maras otu kullananlarda Prolidaz enzim diizeylerinin yiiksek olmasi;
prokollajen, kollajen ve prolin veya hidroksiprolin iceren proteinlerin katabolizmasimin
normal kisilere oranla daha fazla oldugunu gostermektedir. Calismamizin sonucuna gore
Maras otu kullanimi kollojen diizeylerinde anlamli sapmalara neden olabilmektedir. Bunun da
Maras otunun bilinmeyen zararl etkilerinden birini olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu konuda
daha ileri caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Fibrozis, Kollojen, Nicotiana rustica L., Prolidaz aktivitesi, Prolin

Sayfa Adedi: 43

Danisman: Prof. Dr. Metin KILINC
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USE OF MARAS OTU (ORGAS OTU) IN HEALTHY ADULT MEN
INVESTIGATION ON THE EFFECT OF SERUM PROLYDER ACTIVITY
Master Thesis
Hakan YILDIRIM

ABSTRACT

Objective: Prolidase is an enzyme found in the cytoplasm that plays a role in the
catabolism of proteins including prochllojen, collagen and proline or hydroxyproline in the
cell. Deviations in prolidase activity can be a useful marker in many cases in the
characterization of cancers and fibrosis. The large tissue distribution of both prolidase and
collagen suggests that this enzyme is associated with many clinical situations. The colloid is
found abundantly in most tissues, especially in the connective tissue, and constitutes about 1/3
of the total protein in the body. Prolidase is involved in collagen metabolism, new matrix
formation and cell growth. In the absence of proline and hydroxyproline urine excretion
increases and collagen synthesis is impaired. There was no study on the effect of Marash
powder on the serum prolidase activity in the scanning of the source. For this reason, in our
study; We aimed to investigate the effect of Marash powder on serum prolidase (proline
dipeptidase) activity, which is known to play an important role in the colloid balance in

adults.

Materials and Methods: A total of 74 people were included in the study to form a
control group, 32 people who did not use Marash powder, and 42 people who used Marash
powder that have similar age distribution in Kahramanmarash province and surrounding
provinces for about 7 months between June 2017 and January 2018. Prolidase levels were
measured spectrophotometrically using modified Chinard technique in venous blood plasma
samples from these groups. The obtained data were compared using the t test as appropriate.
At the end of the study statistical analyzes were evaluated by SPSS 11.5 statistical program. A

P value of <0.05 was considered significant.
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Conclusion: It was seen that the normal distribution of the groups was not
appropriate. Mann Whitney-U test was used to compare the statistic of the groups. According
to this test result, the difference between the groups was significant (p <0.001). Plasma
Prolidase levels were found to be 3439,143 + 233,27 in the average and standard error levels

in Marash powder users, and 2235,75 + 169,57 in the non-UL users.

Result: To the best of our knowledge, we have studied the levels of prolidase enzymes
in the literature using Marash powder for the first time. The high levels of Prolidase enzymes
used in Marash and its locusts, which are obtained from tobacco, known as Nicotiana rustica,
and mixed with 1/3 by the ashes of oak or grapevines; prochlorene, collagen and protein
containing proline or hydroxyproline are more catabolized than normal individuals.
According to the results of our study, the use of Marash powder can cause significant
deviations in colloidal levels. This is thought to constitute one of the unknown harmful effects

of Marash. This issue there is a need for further study.

Key words: Fibrosis, Colloid, Nicotiana rustica L., Prolidase activity, Prolin
Numberofpages: 43

Adyvisor: Prof. Dr. Metin KILINC
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1. GIRIS VE AMAC

Hidrolazlar farkl baglar1 hidroliz ederek katalizlemektedirler. Bunlardan bazisi; C-O,
C-N, C-C ve fosforik anhidrit gibi ¢esitli baglardir (1). Prolidaz enzimi karboksil terminal
pozisyonda prolin ya da hidroksiprolin bulunduran dipeptitlerin hidrolizini katalizler (2).
Prolidazin tiim biyolojik gdrevinin prolin siklusu ile birlikte kollajen dejenerasyon {irtinleri ve
diger Xaa—Pro dipeptidlerin metabolizmas1 oldugu disiintilmektedir (3). Prolidaz,
C-terminalinde prolin veya hidroksiprolin amino asitleri bulunduran dipeptidleri hiicre
stoplazmasinda hidrolize ugratir. Prolin tekrar dongiiye katilir ve yeni protein sentezinde
kullanilirken hidroksiprolin idrarla disar1 birakilmaktadir (4, 5). Kollajenin bilesimindeki
amino asitlerin ortalama %25’1 prolin ve hidroksiprolinden olustugundan, prolidaz kollajen
yikiminda 6nemli goreve sahiptir (6). Prolidaz, hiicre ici protein yikiminin son agamasinda,
cogunlukla yliksek oranda prolin ihtiva eden prokollajenin yikiminda gorev yapmaktadir.
Enzim i¢in substrat kaynagi kollajen oldugundan imminopeptidler kollajen yikimmin son

asamasinda meydana gelmektedirler (7).

Tiitlin, Nicotiana cinsinin Nicotiana tobaccum L. ve Nicotiana rustica L. gibi bazi
tiirlerine ait yapraklarin iglenildikten sonra farkli formlarda kullanilmasi suretiyle tiiketilen bir
bitkidir (8). Tiitlin kullaniminin en yaygin sekli sigara olup dumansiz tiitiin sekillerinin
kullanim1 da giderek artmaktadir. Diinyanin bir¢ok yerinde gesitli dumansiz tiitiin formlar1
tiikketilmekle birlikte tilkemizde ise genellikle Dogu ve Giiney Dogu bolgelerinde 6zelliklede
[limiz ve Sanlwrfa gibi cesitli illerde Nicotiana rustica L. (deli tiitiin) bitkisinden imal edilen
ve bir dumansiz tiitlin tiirevi olan Maras otu oldukca genis bir kesim tarafindan
kullanilmaktadir. (9, 10) Maras otu kullaniminin sigara gibi bagimlilik yapici etkisi oldugu
bilinmektedir. Sigarada bulunan kanser ya da mutasyon etmeni maddeler farkli miktarlarda
dumansiz tiitiin irlinlerinde de bulunmaktadir (11, 12) ve yol agtiklar1 saglik problemleri
cesitli caligmalarla ortaya konmustur. Dumansiz tiitiin ¢esilerinden olan Maras otunun da
kanserojenik, genotoksik etkileri ile bilhassa oral, 6zefageal, pankreas kanseri gelisiminde
etkili oldugu bildirilmistir (13-15). Bununla birlikte solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem
ile immiinolojik, biyokimyasal ve hematolojik parametreler iizerine de olumsuz etkilerinin

varlig1 kabul edilmektedir (16-20).



Prolidaz, prolin ihtiva eden dipeptidlerin (X-Pro) peptid bagini1 kesen ve kollajen

metabolizmasinda gorev yapan 6nemli bir enzimdir (21, 22, 23).

Bu c¢alismanin amaci; maras otu kullaniminin serum prolidaz enzimi seviyeleri ve
kooljen {iiretim mekanizmasi iizerindeki etkilerini incelemek bununla birlikte Prolidaz
aktivitesi ¢ogunlukla prolidaz enzimi sayesinde ortaya c¢ikarilan prolinin miktarinin
fotometrik olarak oOlciildiigii yontemlerle belirlendiginden bu prolidaz aktivitesi 6lgiim
yonteminin mutlak aktiviteylr yansitip yansitmadigini arastirmak ve prolidaz enzim

seviyesinin hesaplanmasinda daha az maliyetli parametreler bulabilmektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. TUTUN

2.1.1. Tiitiiniin Tarihcesi

Patlicangiller familyasinda yer alan tiitiin; “Nikotiana tabacum L.” olarak ifade edilen
bitkiye ait yapraklarin kurutularak islenmesi ve c¢esitli islemlerden gecirilmek siiretiyle ile
kullanilmak tizere hazirlanmis sekline verilen isimdir. Nicotiana tabacum L. tiirii yer aldigi
ortama uyum gostererek cesitli tiitiin tiplerinin ortaya ¢ikmasini saglayabilecek bir poliformik
karaktere sahiptir (24-27). Tiitiin tarimmin Milattan Once 6000 yillarinda Amerika kitasinda
basladigi, Maya’lara ait tarihi eserler lizerindeki resimlerde ve hoyiiklerde tiitliniin kullanim
sekillerine yonelik resimlerine rastlanilmistir (28, 29). Amerikan yerlilerinin tiitiin dumanini
solumanin Tanrilart memnun edecegine inandiklar1 ifade edilmektedir. Orta Amerika’da
Antiller halki tiitiinii zevk verici olarak kullanilirken o donemin hekimlerinin yara sarmada,
bas agris1 ve gogiis hastaliklar1 tedavisinde kullandiklar1 bilgisine ulagilmistir (30). Avrupdaki
insanlar ise tiitiinii 1492 yilinda Kiiba’ya ayak basan Christopher Columbus vesilesi ile
tanimiglardir. Columbus, yerlilerin tiitiin igtikleri saz borusuna verdikleri isim olan
“Tobacco” yu bitkiye isim olarak vermistir (31). Tiitliniin Avrupa’da yayilimi1 1559 yilinda
Portekiz’de Fransa elgisi olarak gorev yapmakta olan Jean Nicot sayesinde olmustur. Elgi
1560 yilinda Fransa Kraligesi ge¢irdigi i¢in bu tarihten sonra tiitiiniin ilag olarak etkili oldugu
Avrupa’ya yayilmistir. Fransa Kraligesinin tiitline gosterdigi ilgi sebebiyle “Kralice otu adi
olarak adlandirilmistir. Daha sonra Jean Nicot’ un bu bitkiye gosterdigi ilgi sebebiyle tiitiin
bitkisine “Nicotiana” bulunan alkoloide ise “Nicotin” ismi verilmistir (32). Ticari amagla ilk

tiitlin yetistirilmesi 1612°de Virginia’da gerceklestirilmistir (33).
2.1.2. Tiirkiye’de Tiitiiniin Tarihcesi

Tiitiin {ilkemize ilk kez 1601 yilinda Ingiliz gemicileri tarafindan getirilmis ve nemden
kaynaklana bazi hastaliklar1 tedavi edecegi belirtilerek satilmistir (34, 35). Tiitiin ilk olarak
pipo, ardindan nargile bigiminde kullanilmis, 1853-1856 yillar1 arasinda cereyan eden Kirim
Savasinda Osmanlilarin kullandig1 6&iitlilmiis tiitiiniin kagitlara sarilmasi seklindeki kullanimi
yayginlagsmistir. 1874 yilinda ise sigara iiretimi yapan fabrikalar kurulmustur. Sigara yapan

makinanm icat edilmesi, sigaranin zamanla genis kitlelerce kullanilan bir tiitiin bicimi
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olmasini dogurmustur. 1918’de baslayan sigara sanayinin ilerlemesiyle, tiitiiniin kullanimi

biitiin diinyada yaygin bir hale gelmistir (36).

2.1.3. Tiitiiniin Kullamim Sekilleri

Tiitlin, insanlarca ¢ok eski tarihlerden beri degisik sekillerde kullanilagelmistir (29).

1) Tiitlinlin direkt olarak dumansiz formda kullanim c¢esitleri: Cigneyerek, enfiye, nikotin
preparatlar1 seklinde (nikotin suyu, sakizi, lolipopu, bandi, tableti, graniilleri, spreyi,

elektronik sigara) kullanimi.

2) Tiitlinlin yanmasi ile agiga ¢ikan dumanin kullanildig: tiriinler: Tiitsii, sigara, puro, pipo,

nargile seklinde kullanimu.

3) Titiiniin farkli gayelerle sanayide kullanimi: Tohumundan yag elde edilemketedir. Giibre
olarak kullanilir. Seliiloz sanayinde kagit tretimi ve bdcek ilact olarak kullanilir.
Yapraklarindan nikotin elde edilir. Cigcekleri esans ve kolonya sanayiinde kullanilmaktadir.
Titlin farkli bigcimlerde kullanilmakla birlikte bugiin diinyada en fazla keyif verici madde
kategorisinde yer almakta ve ekonomik bakimdan 6nemli bir yere sahiptir. Bugiin diinyada

tiitiin denildigi zaman sigara akla gelmektedir (29).

4)Tiitlin kullaniminda 6nemli bir diger yontem ise dumansiz tiitiin kullanimidir. Bolgelere ve
iilkelere gore dumansiz tiitiiniin tiirli degismekle birlikte lilkemizde kullanilan ¢esidi Maras

otu’dur.

2.2. Maras Otu (Nicotiana rustica L.)

Fotograf 1. Tiitiin Bitkisi Fotograf 2. Maras otu



Fotograf 3. Maras otu Paketi Fotograf 4. Maras otu Kullanim Sekli

Ulkemizde 6zellikle Sanlurfa, Gaziantep ve Adiyaman gibi giiney illeri ile birlikte
[limiz Kahramanmaras’ta da bir dumansiz tiitiin formu olan “Maras otu” ¢ogu kisi tarafindan
siklikla sigaraya alternatif olarak veya sigaray1 birakma amagcli kullanilmaktadir. Marag otu;
kurutularak toz haline getirilmis tiitiin bitkisi (Nicotania rustica L.) yapraklarinin igerisine
mese agaci yakilarak elde edilen kiiliin belirli bir oranda karigtirilmasi ile imal edilmektedir.
Vatandaglar Maras otunu direkt olarak ya da ince bir kagit icerisine yaklasik bir tath kagigi
kadar koyup alt dudaklar: ile ¢eneleri arasina sikigtirmak suretiyle kullanmaktalar, bir siire
sonra ise tiikiirerek disar1 atmaktadirlar. Bazen de uzun siire agizlarinda bekletmektedirler.
Hazirlanirken Maras otuna belli oranlarda (bire bir) oranda katilan mese kiilii, alkoloidlerin
baz haline doniistiiriilerek agiz i¢i mukozasindan emiliminin gergeklesmesini saglamaktadir
(Erenmemisoglu ve ark.1992). Nicotiana rustica L. nin nikotin i¢eriginin sigara yapiminda

kullanilan Nicotiana tabacum L. den yaklasik 6-10 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Genellikle sigaranin yerine alternatif olarak kullanilan Maras otunun insan sagligi

tizerine olumsuz etkileri bulundugu tespit edilmistir.

Tiitlin, Nicotiana cinsinin Nicotiana tobaccum L. ve Nicotiana rustica L. gibi bazi
tiirlerine ait yapraklarin iglenildikten sonra farkli formlarda kullanilmasi suretiyle tiiketilen bir
bitkidir. Tiitiin kullanimmin en yaygin sekli sigara olup dumansiz tiitiin sekillerinin kullanimi
da giderek artmaktadir. Diinyanin bir¢ok yerinde ¢esitli dumansiz tiitiin formlar1 tiikketilmekle
birlikte yurdumuzda Giiney ve Dogu Anadolu Bolgesi’nde bazi illerle birlikte ilimiz
Kahramanmaras’ ta Nicotiana rustica L. (deli tiitliin) bitkisinden imal edilen bir dumansiz
tiitiin ¢esidi olan Maras otu yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Maras otu kullaniminin sigara
gibi bagimlilik yapicr etkisi oldugu bilinmektedir. Sigaranin ihtiva ettigi kanser, mutasyon

yapici etmenler farkli miktarlarda dumansiz tiitiin tirlinlerinde bulunmaktadir ve yol agtiklari



saglik problemleri caligmalarda ortaya konmustur (37, 38, 39, 40). Dumansiz tiitlin
cesitlerinden olan Maras otunun da yukarida belirtilen ¢esitli kanser ve mutasyona yol agici
etkileri ile Ozellikle oral, 6zefageal, pankreas kanseri olusumunda ve ilerleyisinde etkisinin
oldugu (41, 42, 43, 44) bununla birlikte solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem ile
immiinolojik, biyokimyasal ve hematolojik parametreler iizerine de zararl etkilerinin oldugu

ifade edilmistir (45, 46, 47).

Kahramanmaras ilinde yapilan toplum tabanli bir ¢alismada bireylerin %16,8’inin
Maras otu kullandig1 belirlenmistir. Erkeklerin %25,1°1, kadinlarin %1,4’i Maras otu
kullandigini ifade etmistir (48).

2.2.1. Maras Otu Kulanim Prevalansi

Literatiirde MO kullanimin sikligina yonelik yapilan birkag¢ arastirmaya ulagilmastir.

Kahramanmaras ilinde bir genel lisede 2200 6grenci ile yapilan bir ¢aligmada ise
ogrencilerin %4’linlin Maras otu kullandig1 belirlenmistir. Ayrica Maras otu kullanim

oraninin erkeklerde %6,5, kadmlarda %1,8 oldugu tespit edilmistir (49).

Kahramanmaras ilinde aile sagligi merkezine basvuran 859 kronik hasta iizerinde
yapilan calismada bireylerin %9,4iniin Maras otu, %2,1’inin ise hem sigara hemde Marasg
otu kullandig1r saptanmistir. Erkeklerin %16,0’1nin, kadinlarin ise %1,1’inin Maras otu
kullandig1 belirlenmistir. Ayrica erkek cinsiyet ile Maras otu kullanimi arasinda anlamlr iligki

tespit edilmistir (50).

2.2.2. Maras Otunun Etkileri

Maras otu kullaniminin hiicresel immiin yaniti, akcigerlerin fonksiyonlarini, kalp ve
damar sistemini, biyokimyasal ve hematolojik parametreleri olumsuz yonde etkiledigini,
Maras otunun 6nemli genotoksik etkileri oldugunu ve oral kanser riskini arttirabilecegini
gosteren ¢esitli caligmalar mevcuttur (51-59). Erenmemisoglu ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada Maras otu kullanan kisilerin alt dudak mukozasindaki lezyonlar1 incelenmis ve
yaygin olarak orta derecede displazi belirlenmistir. Oral kanser riskinin Maras otu kullanim
stiresi ile iligkili icerisinde oldugunu ve bu riskin 15 yildan daha uzun siire kullananlarda,
onemli oranlarda arttig1 belirlenmistir (52). Keten ve arkadaslarin ¢alismasinda sigara ve

Maras otu kullanan bireylerde Candida tasiyiciliginin  ve tiirlerinin  arastirilmasi



amacglanmistir. Buna yonelik olarak Kahramanmaras ilindeki kiraathanelerde bulunan 240
goniillii erkekten agiz kiiltiirleri alinmistir. Bu ¢alismada Candida tasiyiciligi sigara igen
grubun %58,3’linde, Maras otu kullanan grubun %56,7’sinde, kontrol grubunun %36,7’sinde
tespit edilmistir. Sigara igen ve Maras otu kullanan grupta, kontrol grubuna gore Candida
tastyiciliginin - anlamli  seviyede yiiksek oldugu belirtilmistir. Sigara ve Maras otu
kullanicilarinin ise Candida tastyiciliginin benzer oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada sigara ve
Maras otu kullanicilarinda, oral Candida tasiyiciliginin kontrol grubunda yer alan bireylere
gore anlamli derecede yiiksek oldugunu ortaya konulmustur (60). Kahramanmaras’ta Ozkul
ve arkadaslarinin calismasinda; Maras otunun ve sigaranin alt dudak bukkal mukoza
hiicrelerinde mikroniikleus (MN) diizeyine etkisini belirlenmeye ¢alisilmigtir. Maras otu
kullanan, sigara i¢en ve tiitlin iiriinii kullanmayan gruplar olusturulmus ve bukkal mukoza
ornekleri alinarak MN frekansi belirlenmistir. Maras otu kullanicilarinda ve sigara igenlerde
MN diizey1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek olarak tespit edilmistir. Maras otu
kullanan ve sigara i¢enler arasinda MN diizeyi a¢isindan anlamli bir fark gézlenmemistir (54).
Yapilan baska bir calismada Maras otu kullanan ve saglikli goniilliillerden alinan kan
orneklerinde CD2, CD4, CDS8, CD3, CDI19 ve CDI16-56 oranlar1 degerlendirilmistir.
Arastirma sonucunda, MO kullananlarin CD4/CD8 oranlarmin ortalamalari, CD19 ve CD4
degerlerinin ortalamalar1 kontrol grubuna nazaran 6nemli diizeyde diisiik belirlenmisken,
CD16-56 ve CDS ortalamalar1 kontrol grubundan anlamli oranda yiiksek saptanmistir. Maras
otu kullaniminin hiicresel immun yanit1 olumsuz yonde etkiledigini ve bu sebeple bireylerin
enfeksiyonlara kars1 daha hassas oldugunu belirtmislerdir (51). Kahramanmarag’ta bir
calismada Maras otu ve sigaranin humoral immun sistem paremetrelerine (IgA, I1gG, IgM, C3
ve C4) etkisi belirlenmeye calisilmistir. Calisma sonucunda Maras otu kullanan kisilerden
alinan kan 6rneklerinde humoral immun sistem parametrelerini negatif olarak etkilenmedigini
gozlemlenmistir (55). Kurtul ve arkadaslarinin Maras otunun serum lipid peroksidasyon
diizeyine etkisini belirlemek amaciyla Maras otu kullanan ve kullanmayanlardan alinan kan
orneklerinde lipid peroksidasyon iirinii olan serum malondialdehit (MDA) miktarmi
Olgmiisler. Maras otu kullananlarda MDA diizeyinin kontrol grubuna goére 6nemli oranda
yiiksek oldugunu belirlemisler ve Maras otunun lipid peroksidasyon diizeyini arttirdigini
ortaya koymuslardir (56). Giiven ve arkadaslari; Maras otu kullanicisi, sigara igen ve kontrol
grubunda yer alan saglikli bireylerin ventrikiiler repolarizasyon parametrelerini
arastirmislardir. Maras otu kullananlarda ve sigara igenlerde sol ventrikiil erken dolus
zamaninin, kontrol grubuna gore daha diisiik, atrial dolus zaman1 ve deselerasyon zamaninin

kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. izovolumetrik relaksasyon
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zamanin1 Maras otu kullanan ve sigara igen grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak
belirlemislerdir. Maras otunun en az sigara kadar zararli oldugunu ve kardiovaskiiler sistem
iizerine olumsuz etkileri oldugu tespit etmislerdir (57). Koksal ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir
calismada; Marag otu kullanan, sigara igen ve tiitiin iirlinii kullanmayan bireylerde solunum
fonksiyon testleri yaparak FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF 25-75 ve PEF degerlerini
karsilagtrmiglar. FVC degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 belirlemisler, FEV1, FEV1/FVC, FEF 25-75 ve PEF degerlerinde sigara ve Maras
otunu birlikte kullanan grup ve sigara kullanan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
oldugunu tespit etmislerdir. Maras otu kullanan grup ile kontrol grubu arasinda énemli bir
farklilik tespit etmemisler. Maras otunun kullanim sirasinda solunmadigi i¢in solunum yollar1
iizerine bir etkisinin olmadigmi belirtmislerdir (59). Maras otu kullanimimin hematolojik
parametrelere etkisini arastiran bir calismada Maras otu kullanicis1 ve Maras otu kullanmayan
saglikli bireyden alinan kan 6rnekleri incelenmistir. Maras otu kullananlarda demir ve 16kosit
seviyelerinin kontrol grubuna gore yiliksek, monosit ve trombosit diizeylerinin ise daha diisiik
oldugunu belirlenmistir. Maras otunda bulunan nikotin ve tiitiine spesifik nitrozamin
diizeylerinin ¢esitli hiicre, organ ve sistemik dolagimda kronik inflamatuvar degisikliklere
neden oldugnu ifade etmislerdir (58). Yapilan bir calismada Maras otunun oksidatif stres
iizerine etkisini arastirilmis, Maras otunun oksidatif stresi yiikselttigi saptanmis ve bu
durumun arterioskleroz da dahil olmak iizere ¢esitli sistemik hastaliklara 6nemli bir etken
olabilecegi ifade edilmistir (61). Sucakli ve arkadaslarinin Kahramanmarag’ta yaptigir bir
calismada; Maras otu kullammmin Karotis Intima Media Kalinhig1 (KIMK) iizerine etkileri
incelenmistir. Maras otu kullananlar ile kullanmayan saglikli géniilliilerin KIMK 6l¢iilmiis ve
Maras otu kullanan grupta KIMK’in anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir.
Calismada Maras otu kullananlarda sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinin, kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde yiliksek oldugu ve Maras otunun kan basinci arttirict 6zelligi

nedeniyle KIMK i arttirdig1 ifade edilmistir (62).

Kurtul ve arkadaslarin yaptig1 bir calismada Maras otu kullanan, sigara igen ve her
ikisini de kullanmayan saglikli bireylerden kan 6rnekleri alinmis ve serumda total siyalik asit
(TSA) miktarlar1 6l¢tilmiistiir. Sigara icen ve Maras otu kullanan gruplarda TSA miktarinim,
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir. Maras otu kullananlar ile
sigara i¢cenler arasinda TSA diizeylerinde anlamli bir fark olmadigini tespit etmislerdir. Ayrica
Maras otu kullanimmin serum TSA miktarint etkiledigini saptamiglardir (63). Sonmez

Kahramanmarag’ta yaptig1 calismada Maras otu kullanan, sigara icen ve tiitlin iriinleri



kullanmayan hastalarin tiroid fonksiyonlarmi degerlendirmistir. Tiroid hormonlar1 ve anti-
tiroglobulin antikor seviyelerini gruplarda benzer olarak tespit edilmistir. Ayrica tiroid
ultrasonun da total tiroid voliimii Maras otu kullananlarda, kontrol ve sigara icen gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir. Sag lob lateral boyutu, sag lob
on-arka boyutu ve sag lob volimii Maras otu kullananlar grubunda kontrol grubuna gore ve
sigara icen gruba gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Sag lob vertikal boyutu ile sol lob
boyutlar1 ve sol lob voliimiiniin gruplar arasinda benzer oldugu ortaya konulmustur (64). Cerit
Kahramanmarag’ta yaptig1 calismasinda Maras otu kullanan, sigara icen ve tiitiin {iriini
kullanmayan erkekleri bobrek fonksiyonlarini kontrol etmek icin glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) ve proteiniiri agisindan gruplar1 karsilastirmistir. Marag otu ve sigara kullanan gruplar,
GFR degeri ve proteiniiri agisindan kontrol grubuna goére anlamli derecede yiliksek oldugu
belirlenmistir. Maras otu kullananlar ile sigara icenler arasinda GFR ve proteiniiri agisindan
anlamli bir fark olmadigi saptanmistir. Maras otu kullanan bireylerin, sigara kullanan
bireylerde oldugu gibi bobreklerde hiperfiltrasyon ve proteiniiriye neden olarak bdbrek

hasarlanmasia sebep olabilecegi belirtilmistir (65).

2.3. Prolidaz

Fruton ile Bergman, tanman dipeptidazlardan ayr1 glisin-prolini hidrolize eden bir
enzimi 1937 senesinde duyurdular (66). Tanimladiklar1 enzim Prolidaz olarak adlandirildi ve
cok sayida memeli hayvan dokularinda bulundugu da tespit edildi. Prolidaz, karboksil
terminal pozisyonda prolin veya hidroksiprolin tasiyan iminodipeptidlerin  ve
iminotripeptidlerin (X-Pro, X-Hidroksiprolin) peptid bagin1 hidrolize etmekte olan

manganeze bagimli metalloproteinazdir.

Prolidaz enzimi hiicre igerisinde prolin, prokollojen, kollojen ve prolin veya

hidroksiprolin tasiyan dipeptidlerin yikimlarinda gorev alir (Sekil-1).

/NH2
HQC\ NH2
CON PROLIDASE . HQC\/ 4 HN
COOH
HOOC HOOC
Glycylproline Glycine Proline

Sekil 1. Glycylproline Dipeptid katabolizmasi (78).



Kollajen bilhassa bag dokuda bulunmakla birlikte bir¢ok dokuda fazla oranda
bulunabilmektedir. Prolidaz, Kollajen yapim ve yikiminda, yeni matriks olusumunda ve hiicre
bliylimesinde Onemli etkiye sahiptir. Prolidaz aktivitesinde meydana gelen degisimler,
kanserlerde ve fibrozis ile karakterize bir¢ok olguda faydali bir belirte¢ olabilecegi
diistiniilmektedir. Kollajeni olusturan amino asitlerin ¢ogu prolin ve hidroksiprolinden
meydana gelir. Kollajen esansiyel prolin rezervuaridir. Hem prolidazin hem de kollajenin
genis doku dagilimi, bu enzimin ¢ok sayida klinik olguyla iliskisinin olabilecegini akla
getirmistir. Prolidaz enzim aktivitesinin 6l¢iilmesi i¢in siklikla Chinard tarafindan tanimlanan
Ninhidrin reaksiyon yontemi kullanilmaktadir. Bu reaksiyon daha sonra Myara ve ark.
tarafindan kismi degisikliklere ugratilarak optimize edilmistir. Bu yontemde, Enzim, MnCI "™
ile 2 saat pre-inkiibasyon yapilarak aktive edilir (1. asama), Gly-Pro substrat1 ile (Km = 2.9
mM) 30 dakika inkiibe edilir (2. asama), Aciga ¢ikan prolin miktar: dlgiilerek (Ninhidrin
reaksiyon) enzim aktivitesi hesaplanir (3. asama) Prolidaz aktivitesi, serum, plazma, eritrosit
ve lokositlerde, amniyon sivisinda intestinal mukoza, bobrek, karaciger, beyin, kalp, uterus ve
timus gibi cesitli dokularda gosterilmistir. Prolidaz enzimi (EC: 3.4.3.7, Iminodipeptidaz), C
terminalinde prolin veya hidroksiprolin bulunan iminodipeptidleri yikan enzimdir. Bu
dipeptidler, canlida kollajen yikimi sonucu ortaya ¢ikar. Kollajen, birbiri ardinca gerceklesen
zincirleme reaksiyonla, iminodipeptidlere daha sonra da serbest aminoasitlere ayrigir. Bu
aminoasitler, genel sistemik aminoasit havuzuna katilmazlar ve yeniden kollajen yapimina
katilir. Prolin ve hidroksiprolinin her biri kollajendeki amino asitlerin %10' unu olusturur.
Ancak hidroksiprolin kollajen sentezine katilmadigindan ve polipeptid zincirinin
posttranslasyonel modifikasyonu sonucu prolinin hidroksillenmesiyle ortaya c¢iktigindan
dolayi, kollajendeki amino asitlerin %20' sini prolinin olusturdugu bilinmektedir (67).
Prolidaz aktivitesi ¢ogu dokuda goriiliir. Bunlar arasinda incebarsak mukozasi, uterus, beyin,
kas dokusu, eritrosit ve serum sayilabilir. Bagirsak mukozasinda protein sindiriminde gorev
yapar. Cevresel dokularda bulunan sitozolik prolidaz enzimi, C terminalinde prolin veya
hidroksiprolin igeren dipeptitleri aymrma islevi goriir. Normal serum prolidaz degeri 1000
U/L'nin altindadir. 1500 U/L'yi gecen oranlara kronik karaciger hastaliklarinda
rastlanmaktadir. Kemik hastaliklarinda, hi¢gbir zaman yiiksek prolidaz degerine
rastlanmamistir (68). Oono ve ark. kronik yara iyilesmesinde prolidaz enzim degerininin
yaradan alian sivi 6rneklerinde ve blister olusan hastaliklarda blister i¢i s1tvi numunelerinde

arttigini bildirmislerdir.
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2.3.1. Prolidazin Tanim

Prolidaz hidrolazlar simifina ait, Mn™ ile aktive olan bir metalloenzimdir (69, 70).
Hidrolazlar farkli baglarin hidrolizini kataliz ederler. Bu baglar; C-O, C-N, C-C ve fosforik
anhidrit bagmi da igeren ¢esitli baglardir. Prolidaz enzimi karboksil terminal pozisyondaki
prolin veya hidroksiprolin bulunduran dipeptitlerin hidrolizini katalizler. Prolidaz, domuz
intestinal mukoza artiklarinda aminopeptidaz ve karboksipeptidaz aktivitelerinin arastirilmasi
sirasinda kesfedilmistir. Prolidaz, bir alt grup olarak saflastirilmis, domuz bobregi ve domuz,
sigir ince bagirsagindan elde edilmistir. 1937 yilinda Bergmann ve Fruton glisil-prolin’i
onceden bilinmekte olan peptidazlardan ayri, intestinal mukozal bir enzimin hidroliz ettigini
belirlemiglerdir. Enzim 70 yil 6nce kesfedilmis olsa da degeri 35 yil once eksikliginin neden

olabilecegi durumlarin arastirildigi bazi ¢caligmalar sonucu ortaya konmustur (71, 72, 73).
2.3.2. Prolidazin Yapisi

Prolidaz enzimi ¢ok sayida memeli canli dokularinda ve mikroorganizmalarda dagilis
gdsterir. Dogal, sitoplazmik, homodimerik bir metallo enzimdir. Mn"™ prolidaz enzimi

+2,

aktivitesini 5-10 kat arttrmaktadir. Mn “’a ek olarak enzimin en yliksek aktivitesi i¢in aktif
merkezinde arjinin ve anyonik amino asit artiklarinin olmas1 gereklidir (74). Proteazlar hep
monomer yapisinda olmasma karsin tiim prolidazlar dimer yap1 gosterirler ve sadece bu
yapida katalitik aktivite gosterirler (75). Prolidaz glikoprotein yapisindadir ve agirlik olarak
%35 karbonhidrat igermektedir. Prolidazin saptanan sekonder yapisinda a-heliks (%33),
B-tabakali (%41) ve potansiyel beta baglant1 bolgelerine esit oranda dagilmis hidrofobik ve
hidrofilik alanlar bulunmaktadir. Enzimin primer sirasi bilinen proteinlere benzemez fakat
bazi siralar1 (%29’dan fazlasi) F1-ATP az’in o ve P subiinitelerinin sirasina benzerlik
gostermektedir (74) (76). Prolidaz enziminin aktif merkezinde tiyol grubu bulunur ve bu grup
bloke edilirse aktivite azalir. Bu durum sisteinin enzimin aktivitesi i¢in sart oldugunu ortaya
cikarir. Dogal enzim i¢in optimum pH: 7,6-7,8°dir ve izoelektironik nokta pH: 4,4 - 4,5 olarak
belirlenmis olup bu deger yapidaki asidik amino asitlerin varhigini belirtmektedir (74).
Enzimin karakteristik 06zelligi incelendiginde Dietilaminetil (DEAE), selilloz dizi
kromatografisinde prolidazin iki pik yaptig1 goriiliir. Bai Hu 1992 yilinda yaptigi ¢aligmasinda
prolidazda her monomer i¢in iki aktif bélge var oldugunu belirlemis ve enzimin duruma baglh

olarak bu iki aktif bolgenin substrat spesifikligi ve Mn'* ile preinkiibasyon ortamimdaki

aktivasyon bakimindan da farklilik gésterebilecegini tespit etmistir (75).
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2.3.3. insan Prolidazinin Primer Yapisi ve Gen Lokalizasyonu

Prolidaz geni simgesi PEPD’dir ve insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda yer
almaktadir (19p 13,2 bolgesi). Insan cDNA ‘s1 1482 baz ¢iftinin okunmasiyla olusur bu da
493 amino aside karsilik gelmektedir (76). Enzimin komplementer DNA kopyalar: insan
karaciger dokusu ve plesental cDNA bankalarindan elde edilmistir. Prolidazin niikleotit
dizilimi belirlenmistir. Enzim amino asit olarak X-Ala-Ala-Ala siras1 ile baslamaktadir (77).
Prolidaz geni (PEPD) polimorfik allelleri icerir, bu aktiviteyi engellemez ve nadir alleller
prolidaz eksikligine neden olmaktadir (74). Amino asit swrasmi saptanmasi ve gen
lokalizasyonu, enzim yetersizliginde goriilen kalitsal hastaligin temelinin agikliga
kavusturulmasi bakimindan 6neme sahiptir. Prolidazin genomik sirasi olduk¢a genistir. En az
130 KB ve 15 ekson ihtiva etmektedir. Ekson intron baglantilarinda yer alan biitiin
konformasyonlar GT/AG kuralina uyar. Kodlama siras1 genomik siranin %2 ‘sinden olusur

(74).
2.3.4. Prolidazin izoenzimleri

Dietilaminoetil seliiloz dizi kromatografsi (DEAE) ile deri fibroblast kiiltiirlileri ve
saglikli insan alyuvarlarindan izole edilen prolidazin 2 farkl tipinin bulundugu goriilmiistiir

(78).

Bunlar prolidaz 1 ve prolidaz II ismiyle adlandirilmistir. Her iki izoenzim substrat
spesifitesi ile baz1 kimyasal 6zellikler acisindan cesitlililk gdsterirler (79). Bu iki izoenzimi
ilk izole eden Butterworth ve Priestman olmustur (1985). Sonra Myara ve arkadaslar1 1987 ve
1989 yilinda (80, 81), Ohhashi ve arkadaglar1 ise 1990 yilinda izoenzimleri izole etmeyi
basarmuslardir. izoenzimlerin molekiil agiliklar: saptanmus ve prolidaz I'in molekiil agirligmin
112 kDa oldugu ve birbirini tamamlayan esit molekiil agirliginda 2 subiiniteden olustugu (56

kDa) tespit edilmistir (79).

Prolidaz II’nin ise molekiil agirliginm 185 kDa oldugu ve birbirine es iki subiiniteden
(95 kDa) olustugu belirlenmistir (82, 83). Prolidaz I tiim insan dokularinda bulunur. Yapilmis
olan ¢aligsmalarda prolidaz I’in biitiin iminodipeptitlerle reaksiyona girsede gly-prodi peptiti
ile reaksiyona girmeye istekli odugu goriilmiistiir. Cosson ve arkadaslar1 1992°de prolidaz
[I’'nin gly-prodi peptidine kars1 diisiik bir aktivite gosterdigini ve bu izoenzimin plazmada

bulunmadigini kaydederek preinkiibasyonun uzamasi ile aktivitenin 6nemli 6lciide diistiiglini
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gostermiglerdir. Prolidaz II’nin en yiiksek aktiviteyi gly-pro yerine met-pro’ya karsi
gosterdigi 26 saptanmistir (79). Prolidaz 1’1 in vitro tespit etmek icin optimum sartlar; 1Mm
MnCI™ konsantrasyonunda 24 saat 37 COJ ’de preinkiibasyon oldugu bildirilmistir. Ayrica
Mn “konsantrasyonunun yiikseltilerek zamanin azaltilabilecegini ya da yiiksek preinkiibasyon
1s1s1, diisik MnCI? konsatrasyonu ve diisik preinkiibasyon zamanmi kullanilabilecegi
kaydedilmistir (84). Cosson ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmalarda prolidaz I ve prolidaz 1I’yi
kromatografik olarak ayirdiktan sonra izoenzimlerin farkli doku dagilimlar1 gosterdiklerini
bulmuslardir (79). Arastwrmacilar karaciger kaynakli prolidaz II’nin karacigerde inhibe
edildigini saptamiglardir. Bu inhibisyona ise plazma proteinlerinin sebep oldugunu
belirtmiglerdir. Haptoglobulin, a2 makroglobulin ve al antitiripsinin prolidaz II’nin
aktivitesinde etkili olmadigi, fakat saf albuminin alt1 saatlik inkiibasyondan sonra aktiviteyi
ortadan kaldirdig1 goriilmiistiir. Albuminin bu inhibitor etkisine dayanarak insan plazmasinda

prolidaz II’nin aktivitesinin olmadig1 agiklanmistir (79, 84).

Prolidaz I (%) Prolidaz 1T (%)
Karaciger 53 47
Bobrek 62 38
Ileum 53 47
Jejenum 53 47
Duodenum 42 S8
Pankreas 22 78
Mide 42 S8
Dalak 52 48
Beyin 36 64
Beyincik 44 56

Tablo 1. insan Prolidaz I ve Prolidaz II izoenzimlerinin Doku Dagilimlar1 (93).

2.3.5. Prolidaz inhibitorleri ve Aktivatorleri

Yapilan caligmalarda enzimin aktivasyonu i¢in gerekli olan Mn " iyonu yerine baska
metal iyonlarinin ilavesi ile inhibisyon oldugu gézlenmistir. Bu ¢aligmalar domuz bdbrek
prolidazi {izerinde 1957 yilinda yapilmistir. Fe+2, Co+2, Ni+2, Cu+2, Zn+2, Cd+2, Agﬂ, Hgﬂ,
Pb™? ve Pt™ iyonlarmin prolidazi baskiladigi belilenmistir. Ortalama 0,001-0,0004 M
araligindaki konsantrasyonlarda glutatyon kullanildig1 zaman optimal stabilizasyon ve aktivite
saglandig1 ancak glutatyonun yiiksek konsantrasyonunun inhibisyona sebep oldugu 27
bulunmustur. Ayn1 arastirmacilar iyodoasetamin ve p-kloromerkiiri benzoatin da enzimi

inhibe ettigine deginmislerdir (72).
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Prolidazin substrat analogu olan asetilprolin ve trans-1,2 siklo penta dikarboksilik asit
tarafindan kompetatif inhibisyonunda K1’in pH’ma bagli olarak izledikleri yolu
arastirdiklarinda enzimin fonksiyonel grubu ile substratin pKa: 6,6’ da baglandigin1 bununla

birlikte bu maddelerin inhibisyonunun farkli yollar izledigini gérmiislerdir (17).

2.4. Prolin

Prolin ve hidroksiprolin prolidino halkasindaki azot atomuna bir hidrojen atomunun
girmesi ile olugmaktadir. Bunlar genelde iminoasit ismiyle adlandirilir. Amino asitlerin
iminoasitler sinifinda yer alan esansiyel olmayan glutamatin halka yapisindaki bir tiirevidir.
Bu amino asit diger amino asitlerden yan zinciri radikal grubunun hem amino grubu hem de
a-karbon grubuna bagl olarak siklik bir yapiya yol agmasi yoniinden farklidir. Bu anlamda
nitrojen atomunun kimyasal modifikasyonu prolin amino asidinin genel polaritesini ve
basitligini etkilemektedir. Dahas1 bu amino asitin siklik yapist polipeptid omurganin yapisal
yonlerine temel smirlamalar getirmektedir. Prolin ve diger bir amino asidin yapisal gériiniimii

sekil 2 de gosterilmistir.

0 OH
R
H\N | .{fo
NH / c|: C\
H H O—H
Prolin Aminoasit

Sekil 2. Prolin ve Diger Bir Amino Asidin Yapisal Goriiniimii (93).

2.4.1. Prolinin Yapisal Ozellikleri

Benzersiz yapisal 6zellikten dolayr prolin bir peptid sekansina girdigi zaman 6nemli
konformasyonel ozellikler gozlenir. Bunun siklik yapist a-karbon ve nitrojenin bir peptid
bagindaki rotasyon agisini smirlamaktadir ki normal olarak bitisik amino asitlerin reel
gruplar1 28 arasindaki sterik engelleme veya elektrostatik repulsiyona baglidir. Prolin
potansiyel bir miikerrer yap1 kirict olan ve peptid zincirlerinin yoniinii degistirme egilimine
sahip peptid zincir igine sabit bir egim takdim eder. Bu durum proteinlerin sferik veya
globiiler seklinden dolay etkileyici bir faktordiir. Proteinlerin yiizeyinde ters bir doniis veya

sac tokasi egimi seklinde olan bu dnemli yapisal olayin proteinler i¢cindeki en 6nemli sonucu
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prolin olusmasidir. Prolin siklik yapisinin ikinci bir sonucu hi¢bir fonksiyonel grup
icermemesidir ki bu durumda hidrojen bagina veya peptid bir bagin rezonans stabilizasyonuna
katilmay1 engeller. Bu nedenle prolin a heliks veya 3 tabakali sekonder yapilariyla uyumlu
olmayan tek amino asittir. Ancak prolin multiple prolin amino asidinin bir protein i¢inde
birikimli olustugu zaman sol elli bir helikal yap1 ortaya koyar. Bu ¢ok yaygin bir durum
olmasina ragmen bovin pankreas tripsin inhibitdriinde 5-7 amino asitleri i¢in rapor edilmistir.
Prolin yapisal 6zelliklerine belirgin bir sekilde bagli olan ikinci bir helikal formasyon da

kemik, tendon ve destekleyici membran dokularinin ana bileseni olan kollajendir (85).

2.4.2. Prolinin Biyolojik Onemi

Kollojen yapisinda yer alan en 6nemli amino asitler prolin ve hidroksiprolindir.
Hidroksiprolin hidrojen yapim ve yikim reaksiyonlarinda olusur. Prolinin oynamis oldugu bir
anahtar fizyolojik rol, biyolojik olarak aktif peptidlerin enzimatik degradasyona karsi
korunmalarini saglamaktir. Bu durum peptid veya protein prekiirsorlerinin post translasyonel
modifikasyonlarinin regiilasyonunda agik sekilde goriilmektedir. Polipeptid zincirlerin i¢inde
yerlesik olan prolin amino asitler polipeptid zincirin hassasiyetini proteolizle sinirlayan
yapisal unsurlar olarak hareket ederler ve zincirlerin enzimatik siireci dncesinde modifikasyon
boliimiinde mevcuttur. Bu durum peptidlerin post translasyonel modifikasyonunda gérev alan
ekzopeptidazlarin 6zelligi ile iliskili arastirmalarda gosterilmistir ve pek cok biyolojik olarak
aktif peptidlerin amino ucuna yakin yerlerde ortaya c¢ikan prolin godzlemiyle
desteklenmektedir (86, 87). Bununla birlikte Prolin krebs ve iire dongiileriyle metabolik
olarak iligkilidir. Prolin-5-karboksilik asit prolin metabolizmasinda iki dongiiyli birbirine
baglayan bir pozisyondadir. Prolinin karbon zincirinden krebs dongiisiine gecisi tiim
dokularda bilinen klasik yoldan 2-okso-glutarik asit metabolizmasi ile olur (88). Prolin Krebs

ve lire dongiileriyle metabolik baglantist ile ilgili sekil 3’ te asagida gosterilmistir:
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"-q.,_‘_} _,_,_.-ﬁ
Sekil 3. Prolin Krebs ve Ure Déngiileriyle Metabolik Baglantis1 (70).

2.5. Kollajen

Kollojen yapisinda her bes amino asitten biri prolin veya hidroksiprolin bulunan
onemli bir destek proteinidir. Kemik, dis, tendon, deri, damarlar gibi bircok dokuda yer
almaktadir. Kollajenin primer yapist polipeptid zincirindeki her ii¢ pozisyondan birinde en
kiigiik amino asit olan glisinin bulunmasi bakimindan farkhidir. Glisin heliks yapidaki
kollajenin ii¢ zincirinin bir arada oldugu kisith alana sigabilir. Glisin kalintilari, Gly-X-Y
olarak tekrarlayan X’in yaygin olarak prolin oldugu ve Y’nin genellikle hidroksiprolin ya da
hidroksilizin bulundugu sistemin elemanidir. Insan viicudunda bulunan 6nemli birgok
dokunun bilesiminde bulunan kollajenin dongiisiinde prolidaz spesifik bir enzim olmasindan
dolay1 degeri fazladir. Kollajenin yikiminda ve prolinin kollojen yapimi dongiisiine tekrar

katiliminda prolidaz etkin rol almaktadir.

2.5.1. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikiminda Onemi

Kollajenler, hayvansal bag dokunun temel yapitas1 olup insan viicudunda en fazla
bulunan proteinlerdir. Bag doku iskeletinin yapisin1 olusturan kollajen, enflamasyon ve yara
tyilesmesinde temel role sahiptir. Kollajenin aminoasit kompozisyonu %33 glisin, %20 — 25
prolin ve hidroksiprolin, %5 — 11 lizin ve hidroksilizinden olusur. Farkli genler tarafindan
kodlanan en az 15 tip kollajen vardw. Tip I, II, III, V ve XI fibriller kollajen olarak

isimlendirilir. Kollajenler bir¢ok dokuda fibroblastlarca sentezlenirler. Ribozomlarda
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preprokollojen olarak baslayan sentez sitozolde prokollajen seklinde devam eder ve hiicre dis1
alanda tropokollajen ve kollajen olusumu seklinde sonlanir. Kollajen molekiilleri alfa
zincirleri adi verilen, birbiri etrafinda iiglii heliks seklinde dolanarak ipe benzer olusum
meydana getiren ii¢ polipeptitten meydana gelir. Polipeptit yapilarinin her {ic pozisyondan
birisinde en kiiciik aminoasit olan glisin yer almaktadir. Glisin heliksin {i¢ zincirinin bir araya
geldigi kisith alana sigmaktadir. Glisin kalintilari, Gly-X-Y olarak tekrarlayan, X’in genelde
prolin ve Y’nin hidroksiprolin veya hidroksilizin olan zincir seklindeki yapiin bir iiyesidir.
Kollajen diger pekcok proteinde olmayan hidroksiprolin ve hidroksilizin ihtiva eder.
Hidroksiprolin kollojenin ticlii heliks yapisinin dayanikligini saglamada 6nemlidir. Kollojenin
yar1 6mrii 50 - 300 giindiir. Bu 6miir; gelisme, biiyiime, doku yapimi ve yara iyilesmesi gibi
durumlarda uzar. Kollojenlerin yikimi genellikle nétral pH’da aktif olan birgok matriks
metallo proteinazlarmin (kollajenazlar) sinerjistik etkilesiminin bir sonucudur. Bununla
birlikte jelatinaz, stromelizinler, polimorf elastaz ve katepsin gibi nonspesifik proteinazlar da
bu yikima katilirlar. Kollajenazlar; fibroblast, kondrosit, osteoblast ve endotelyal hiicrelerden
latent proenzim formunda salinirlar ve plazminle aktivasyonu takiben capraz bagh kollajeni
parcalayarak dipeptitlere ayristirirlar. Bu dipeptitler de prolidaz, prolinaz ve diger
dipeptidazlar tarafindan serbest aminoasitlere pargalanirlar. Prolidazin tiim biyolojik
gorevinin prolin dongiisiiyle birlikte kollajen dejenerasyon mamiilleri ile diger Xaa—Pro
dipeptitlerin metabolizmas1 oldugu diisiiniilmektedir. Prolidaz, C-terminalinde aminoasidi
prolin ya da hidroksiprolin olan dipeptitlerin hiicre i¢inde hidroliz eder. Prolin tekrar dongiiye
girer ve yeni proteinsentezinde kullanilir, hidroksiprolin idrar yoluyla uzaklastirilmaktadir
(69, 85). Kollajen bilesimindeki aminoasitlerin takriben %25 lik kismini prolin ve
hidroksiprolin meydana getirdiginden, prolidaz kollajen katalizinde Onemli gorev
yapmaktadir (89). Prolidaz, hiicrede protein yikiminin son asamasinda, genellikle asir1 oranda

prolin bulunduran prekollajenin katalizinde gérev yapmaktadir (79, 89).
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Sekil 4. Kollajen Yikiminda Prolidaz ve Prolinazin Yeri (90)

Enzim acisindan substrat kaynagi kollajen iken iminopeptidler kollajenin katalizinin
son asanasinda olusmaktadir. Prolidaz, besinlerle alman proteinler ve viicutta bulunan
depolanmis kollajenden iminoasitlerin tekrar absorbe edilmesinde kiymetli is yapmaktadir
(90). Prolidaz, C-ucunda prolin ya da hidroksiprolinin imino azotunu bulunduran peptid bagi
tastyan bilesiklerin hizla hidrolizini katalizleyen tek enzim oldugundan spesifitesi fazladir
(75). Prolidaz eksikligi prolinin normal dongiisiinde bozulmaya yol a¢gmaktadir. Prolidaz
eksikliginde olduk¢a fazla miktar hidroksiprolin iire olarak idrar yoluyla digar1 atilir. Prolidaz
enzim aktivitesi eritrosit, l1okosit ve fibroblastlarda oldukca azdir. Etkilenen hasta bireylerde
prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptidiiri, ayni zamanda rasitizm,
hiperparatiroidizm ve paget hastalig1 gibi durumlarda da tanimlanir. Fakat Iminopeptidiiri
prolidaz eksikliginde ¢ok daha yiiksektir. Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokularda
anormalliklerle karakterize bir sendroma yol agar. Bu az goriilen genetik prolidaz eksikligi
otozomal c¢ekinik olarak aktarilmaktadir. Prolidaz geni baska bir kalitimsal hastalik olan
miyotonik distrofi ile baglantili olmas1 bakimindan 6neme sahiptir. Prolidaz enzimi ¢ok
eskiden beri bilinmesde dnemi, son yillarda eksikligi ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucu daha
net ortaya c¢ikarilmistir (92, 93). Buna baglh olarak bu konu ile ilgili ¢ok az arastirma
yapilmistir. Yapilmis olan ¢aligmalar biiyiik oaranda eritrosit prolidazi hakkinda oldugundan

serum prolidazi ile ilgili fazla bilgi bulunmammaktadir.
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Genetik gecisli Prolidaz enzim eksikligi durumlarinda zeka geriligi, yineleyen
enfeksiyonlar ve deri lezyonlar1 ile karakterize bir klinik tablonun meydana geldigi
bildirilmektedir (91, 94). Prolidaz eksikligi olan kisilerde prolidaz 1 aktivitesinin
derifibroblast kiiltiirtinde ve kan hiicrelerinde azaldigi da gosterilmistir (95). Fetiisiin gelisimi
esnasinda kollojen turnoverinin yiiksek olacagi diisliniilmektedir. Dismatiir bebeklerde
prolidaz aktivitesi (amniyotik sivida) anlamli Olgiide diisiik tespit edilmistir. Bu nedenle
prolidaz aktivitesinin fetal matiirasyonun Olciisiinii belirttigi bilinmektedir. Amniyotik sivida
belirlenen prolidaz aktivitesinin fetal matiirasyonun ve gelisme geriliginin bir belirteci olarak
kullanilnasinin miimkiin olabilecegi iddia edilmektedir. Ayrica kollajen metabolizmasinda
bozuklukla seyreden silikoziz hastaligimin tedavisinde deprolidaz enziminin kullanilmasi
hedeflenmektedir. Boylece hizla kollajen yikimi ile seyreden silikozis hastalarinda prolidaz

enzim aktivitesinin artirilmasi tedavide faydali bir yaklagim olarak diisiiniilmektedir (96, 97).
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3.MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurulu onay1
alinarak, Kahramanmaras Devlet Hastanesi Merkez Laboratuarinda gerceklestirildi.

Calisma; Subat 2017 — Ekim 2017 tarihleri arasinda Kahramanmaras ilinde yasayan
Maras otu kullanan 42 ve kullanmayan 32 erkek bireylerde yapildi. Kontrol grubunu sigara ve
Maras otu kullanmayan saglikli bireyler olusturdu. Tim katilan paydaslara c¢alisma ve
yapilacak iglem hakkinda bilgi verildikten sonra kan alinabilmesi amaciyla onaylar1 alindu.
Calisma i¢in olusturulan gruplar bir hastalik semptomu tasimayan, herhangi bir ilag veya

preparat almamis kisiler arasindan belirlendi.

3.1. Orneklerin Hazirlamasi

Aranan Kkriterlere uygun bireyler arasindan segilerek calismaya dahil edilen tiim
kisilerin vendz kanlar1 jelli tiiplere alindi. Pihtilagmasi i¢in 30 dakika bekletildikten sonra
4000 rpm de 5 dakika santrifiij edildi ve serumlar ayrildi. Serumlar ayr1 ayr1 kime ait olduklari
kayit edilerek muhafaza edilecek tiiplere koyuldu. Serum &rnekleri analiz edilinceye kadar
— 20 °C’de sakland.

3.2. Metotlar ve Kullanilan Cihazlar:

Fotograf 5. Numune Pipetlemesi
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Fotograf 6. Numunenin Kodelere Alinmasi

Fotograf 7. Numunelerin Santriflij Asamasi
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3.3. PROLIDAZ YONTEMI

1- Prolin standarti: 0,15 milimolar hazirlanmalidir. 15 giinde bir yeniden hazirlanir.
Once 1 milimolar hazirlanip seyreltme yapilir. 1 milimolar igin: 0.012 gr prolin 100 ml suda
¢Oziiliir.

2- Ninhidrin soliisyonunun hazirlanmasi;
a) 6 molar ortofosforik asit alinir. Bunun i¢in %85’ lik ortofosforik asitden 44,77 ml alinip
distile su ile 110 ml’ye tamamlanar.
b) 6 hacim glasiyel asetik asit 4 hacim 6 molar a soliisyonu karistirilir.
¢) 2,5 gr ninhidrin 100 ml b soliisyonu i¢inde eritilir. Manyetik karistiricida 1sitilarak eritilir.
Uzun stire dolapta saklanabilir.

3- Substrat ¢ozeltisinin hazirlanmasi: Az hacimlerde hazirlanmalidir.
100 milimolar pH: 8 olacak sekilde hazirlanmalidir. Substrat glisil-prolin dipeptidir.
Substrat -8 CLI de, ¢cozeltisi +4 CL! de saklanmalidir. pH’ 1 ayarlamak i¢in NaOH kullanilir.
2,5 N’ lik NaOH’den yaklasik 0,2 ml ¢dzelti i¢in yeterli olmaktadir. Toplam hacim 25 ml
olmalidir.

4- Mangan Kkloriir: 2,5 milimolar konsantrasyonda olacak sekilde distile su ile
hazirlanir.

5- Tampon: Trizma HCI 100 milimolarlik pH:8’e ayarlanir.

6- TCA: % 20’ lik 20 gr TCA 100 ml suda ¢oziliir.

3.4. SERUM PROLIDAZ DENEYI

1. Asama Preinkiibasyon;
2ml 2,5 mmolar MnCl1"? , 1,9 ml tampon, 100ul serum 1/40 sulandirilmis bu karisim iyice
vortekslenip agzi kapali bir sekilde 37 °C da 2 saat preinkiibe edildi.

2. Asama Inkiibasyon;
0 zaman ve inkiibasyon zaman tiiplere Tampon ¢6zeliden 400 pl, subsrattan 300 pl, Distilede
sudan 200 pl, ve preinkiibe edilmis drnekten 100 pl eklendi inkiibasyon tiiplerinin agz1 iyice
kapatilip, vortekslendi ve 30 dakika 37 °C da benmaride inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi
sonunda inkiibasyon tiiplerine 500 pul TCA ilave edildi ve reaksiyon durduruldu. Daha sonra
0 zaman ve inkiibasyon tiiplerinin her ikiside 5 dakika 2000 rpm’de santrifiij edildi. Olusan

siipernatan prolin 6l¢iimii i¢in kullanilir.
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3. Asama Prolinin spektrofotometrik olciimii:
Bu tiipler agz1 kapatilarak vortekslendi, 20 dakika kaynar su banyosunda tutuldu. Bu zaman

sonunda tiipler buzlu su banyosunda sogutularak spektrofotometrede kore karst 515 nm’de

Ol¢tim yapildi.
Ayiraglar Kor Standart 0 zaman Inkiibasyon
Glasiyel asetik | 2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml
asit
Stipernatan - - I ml 1 ml
Standart - 1 ml - -
Distile su Iml - - -
Ninhidrin 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml

Tablo 2. Prolinin spektrofotometrik 6l¢iim standartlari

3.5. Cahsma Gruplan

Calismada kullanilacak kan 6rneklerinin toplanmasi sirasinda, Maras otunun kadinlar
arasinda daha az erkekler arasinda ise oldukca yaygin kullanilmasi nedeniyle gruplar erkek
bireylerden olusturuldu. Maras otu kullanim sekli, siiresi ve siklig1 ile miktar1 paket/yil olarak

kay1t edildi.
Calisma gruplar:

Grup 1. (Maras Otu igen): Sigara kullanmayan ve en az 5 yil giinde 1 paket (yaklasik
16 gr) Maras otu kullanan 42 erkek bireyler.

Grup 2. (Kontrol): Sigara ve Maras otu kullanim 6ykiisii olmayan 32 erkek bireyler.
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin Istatistiksel degerlendirmesinde degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi. Kontrol ve c¢aligma gruplarmin normal
dagilima uygun olmadig1 belirlendi (p>0,786 ve p>0,567). Bu nedenle gruplar arasindaki
anlamliligin arastirilmasinda Mann Whitney-U testi uygulandi. Bu test sonucuna gore gruplar
arasindaki farkin anlamli oldugu gozlemlendi, (p<0,001). Plazma Prolidaz seviyeleri Maras
otu kullananlarda ortalama ve standart hata diizeyleri 3439,14+233,27 U/L kullanmayanlarda
ise 2235,75+169,57 olarak tespit edildi.
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4.BULGULAR:

Calismaya maras otu kullanan 42 ve kullanmayan 32 saglikli gonilli alindi
Calismada kullanilan grubun yas ortalamasi 38,5+5,1 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise
36,5+5,5 yil idi. Bu gruplardan alinan venéz kan plazma Orneklerinde Prolidaz diizeyleri
modifiye Chinard teknigi kullanilarak spektrofotometrik olarak olciildii. Elde edilen veriler
uygun olduklar1 igin t testi kullanilarak karsilastirildi. Calisma sonunda Istatistiksel analizler

SPSS 11,5 istatistik programui ile degerlendirildi. P<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Maras oto kullanan | Maras otu kullanmayan p degeri
(Kontrol)
. . *3439,144233,27 *2235,75+169,57 P<0,001
Prolidaz enzim
diizeyi (U/L) (1062,00-6528,00) (570,00-3558,00)

*QOrtalama *standart hata, (en kiiciik-en biiyiik degerler)

Tablo 3: Maras otu kullanan ve kullanmayanlara ait Prolidaz enzim diizeyi sonuclar1

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

VAR00001 VAR00004
N 32 42
Mean 2235,7500 3439,1429
N 1P ters™® .
ormat barameters Std. 95920824 1511,73240
Deviation

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.
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5. TARTISMA

Kollojen ciltte, kemiklerde ve viicuttaki bag dokusunda bulunmaktadir ve yapisal
destek, mukavemet ve elastin derecesi saglamaktadir (elastin ile kombinasyon
halinde). Ozellikle, kollajenler, viicut dokularmmn fiziksel 6zelliklerini belirleyen karmasik bir
makromolekiiller ag1 olan hiicre dis1 matriste bulunur. Cildin orta katmaninda (dermis)
kollajen, iizerine yeni hiicrelerin biiyiiyebilecegi bir elyaf ag1 olusturmaya yardime1 olur. Olii
cilt hiicrelerinin yenilenmesi ve restorasyonu i¢in kollajen de gereklidir. Baz1 kollajenler
viicuttaki bobreker gibi narin organlar i¢in koruyucu ortiiler olarak da islev goriirler. Kollajen
cesitli hiicreler tarafindan salgilanir, ancak oOncelikle bag dokusu hiicreleri tarafindan
salgilanir. Kollajen sentezi 40 yas civarinda azalmaya baslar ve kadinlarda menopozdan sonra
kollajen sentezinde dramatik bir diigiis goriiliir. 60 yasina gelindiginde tipik olarak kollajen
iretiminde belirgin bir diislis olur. Azalan kollajen sentezi, cildin yapisal biitiinliigiinii azaltir
ve sarkma, ciltte ¢izgi ve kirisiklik olusumu ve eklemlerdeki kikirdagin zayiflamasma yol
acar. Diger bircok organik molekiil gibi kolajen de hiicre igeriside sentezlenmektedir. Fakat
bu biiyiik protein, sentezlendikten sonra bircok asamadan gecerek oldukga degisir. Kollajen
sentezlenmesinin ardindan lif, ag veya ne amagla kullanilacaksa ona gore yeniden komfirme
edilir. Fazla kisimlar kesilir ve zincir yeniden sekillendirilir. Yine zincirler arasi aktivitasyonu
artirmak amaciyla birtakim eklemeler de gerceklestirilir. Kollajen, mekanik agidan bilinen en
mukavemetli biyolojik molekiillerden birtanesidir. Sahip oldugu dayaniklilik yapisal
organizasyonundan kaynaklanmaktadir. Kollajen zincirleri arasinda kollajene has spesifik
capraz baglar bulunmaktadir. Bu baglar dayanikliligin kaynagidir. Topuk arkasinda bulunan
asil tendonunda oldugu gibi, gerilmeye karsi direncli olan kollajen liflerinde zincirler arasi
capraz bag sayist oldukc¢a fazladir. Viicutta yer alan bir¢ok dnemli dokunun bilesiminde
bulunan kollajenin dongiisiinde prolidaz 6zel bir enzim oldugu i¢in ¢ok dnemlidir. Kollajenin
katalizi ile prolinin kollojen tliretimi dongiisiine tekrar dahil olmasinda prolidaz aktif gorev
almaktadir.

Prolidaz, C-terminalinde prolin ve hidroksiprolin bulunan, kollajenin hiicre ici ve
hiicre dis1 yikimi sonucu {iretilen, imidodipeptitleri yikan sitozolik bir enzimdir. Bu
dipeptidler, organizmada kollajen yikimi sirasinda olusur. Kollajen, tekrarlayan birkag
reaksiyonla, iminodipeptidlere ve bunlar da serbest aminoasitlere ayrigir. Bu aminoasitler,
genel sistemik aminoasit havuzuna katilmadan tekrar kollajen yapimina girer. Prolidaz enzimi
kollajen doniisiimii ve hiicresel biiylime acgisindan ¢ok biiyiik dneme sahiptir (99). Yani sira

prolidaz enziminin kollajen biyosentezinin diizenlenmesinde sinirlayic1 bir etkem oldugu

26



tahmin edilmektedir (100). Prolidaz yetersizligi, kollagen yikimi sirasinda agiga cikan
iminodipeplidlerin yikilamamasi1 ve birikmesi ile eklem anomalileri, dermatit, deri iilserleri,
iskelet ve tendon anomalileri, splenomegali ve infeksiyonlarda siklik ile belirlenen bir
hastaliga neden olmaktadir. Otosomal resesif gecislidir. Prolidaz enzimi aktivitesi ¢ogu
dokuda goriiliir. Ornegin bagirsak mukozasinda protein sindiriminde gorev alir. Normal
serum prolidaz degeri 1000 U/L'nin altindadir. 1500 U/L'yi asan degerler kronik karaciger
hastaliklarinda goriiliir. Oono ve ark. kronik yara iyilesmesinde prolidaz enzim degerininin
yaradan alman sivi orneklerinde ve blister olusan hastaliklarda blister i¢i sivi drneklerinde
arttigini bildirmislerdir (101).

Ulkemizin Sanlrfa, Gaziantep ve Adiyaman gibi giiney illeri ile birlikte ilimiz
Kahramanmarag’ta da bir dumansiz tiitiin formu olan “Maras otu” ¢ogu kisi tarafindan siklikla
sigaraya alternatif olarak veya sigaray1 birakma amacli kullanilmaktadir. Maras otu genellikle
sigaraya alternatif ya da sigaray1 birakma amaciyla kullanilmakta olan bir dumansiz tiitiin
formu olup, insan saglig1 iizerine bircok olumsuz etkisinin bulundugu belirlenmistir. Marag
otu kullaniminin sigara gibi bagimlilik yapici etkisi oldugu bilinmektedir. Sigarada bulunan
kanser ve mutasyona yol agabilecek c¢ok sayida zararli katki maddesi degisik miktarlarda
dumansiz tiitiin tirliniinde de bulunmaktadir (37,38,39,40) ve yol agtiklar1 saglik problemleri
bircok ¢alismada ortaya konmustur. Dumansiz tiitiin iirtinleri arasinda en yaygimn kullanilanim
alanina sahip olan Maras otunun da kanserojenik, genotoksik etkileri ile Ozellikle oral,
Ozefageal, pankreas kanseri olusumunda bas aktor oldugu (41,42,43,44) yine solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ile immiinolojik, biyokimyasal ve hematolojik parametreler iizerine de
olumsuz etkilere sahip oldugu ortya konmustur (45,46,47). Kahramanmaras ilinde yapilan
toplum tabanli bir ¢alismada bireylerin %16,8’inin Maras otu kullandig1 belirlenmistir.
Erkeklerin %25,1°1, kadmlarin %1,4’ii Maras otu kullandigin1 ifade etmistir (48).

Maras otu kullanimi ile kollojen metabolizmasmin yikim basamaginda rol alan
prolidaz enzim degerlerinin iliskisini arastirdigimiz ¢alismamizda, Maras otu kullanimi ile
prolidaz enzim degerlerinin de§isimi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Calismamizda
Maras otu kullanimmin prolidaz enzim aktivitesini ve birgok dokuda 6nemli destek elemani
olan kollojen yikiminin artirmasinda etkili oldugu ortaya ¢ikmustir.

Calismamizda Maras otu kullanimini objektif olarak belirleyebilmek icin calisma
gruplarinda tiriner kotin seviyesi ve kandaki nikotin miktarinin 6l¢iilmemis olmasi, Maras otu
kullanan grupta ot kullanim sgiiresinin (5 yil/glinde 1 paket) az olmasi, goreceliolarak az
sayida vaka alinmis olup daha biiyiik 6lgekli c¢alismalarla verilerimizin desteklenmesine

ithtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Maras otu kullanan 42 birey ile Maras otu kullanmayan 32 birey olmak {izere
toplam 74 kisiden olusan ¢alisma grubu olusturulmustur.

2. Toplanan kan serumu 6rneklerinde Spektrofotometrik 6l¢iim yontemi ile Marag Otu
kullanan ve kullanmayan grupta prolidaz enzim diizeyleri ¢alisilmigtir.

3. Maras otu kullanim1 ile serum prolidaz aktivitesi arasindaki iliskiyi ortaya koymak
icin Maras otu kullanan kullanmayan iki grubun karsilsatirildigir calismamizda, Maras otu
kullanan ve kullanmayan grup arasinda Maras otu iciciligi ile prolidaz aktivitesi arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulundu.

4. Kollajen yapimi ve yikiminda rol alan prolidaz enzim diizeyinin Maras otu
kullananlarda anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.001).

5. Maras ve yoresinde kullanilan ve Nicotiana rustika olarak bilinen tiitiinden elde
edilip mese veya asma dallarmin kiilleriyle 1/3 oraninda karistirilan Maras otu kullananlarda
Prolidaz enzim diizeylerinin yiliksek olmasi; prokollajen, kollajen ve prolin veya
hidroksiprolin i¢eren proteinlerin katabolizmasinin normal kisilere oranla daha fazla oldugunu
gostermektedir. Calismamizin sonucuna gore Maras Otu kullanimi kollojen diizeylerinde
anlamli sapmalara neden olabilmektedir. Bunun da Maras otunun bilinmeyen zararl
etkilerinden birini olusturdugu diisiiniilmektedir. Bildigimiz kadariyla c¢alismamiz ile
literatiirde ilk defa olarak Maras Otu kullananlarda prolidaz enzim diizeyleri ¢alisilmis olup,
bu konu ile ilgili 6rnek sayisinin artirilarak yeni ve daha ileri ¢aligmalarla desteklenmesi

durumunda anlamli ve degerli sonuglara ulasilacagini diistinmekteyiz..
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