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OZET

MARAS OTU KULLANIMININ SAGLIKLI ERKEKLERDE BOBREK
FONKSiYONLARINA ETKIiSi

Sigara i¢iminin bobrek fonksiyonlarina etkisi birgok ¢alismada gosterilmistir.

Bolgemizde bir tiir dumansiz tiitiin olan “’maras otu’’ yaygin olarak kullanilmaktadir.

Daha once maras otu ile ilgili biyokimyasal, immiinolojik, hematolojik parametreler,
ayrica solunum ve kardiyak fonksiyonlara etkileri gibi konularda ¢alismalar olmasina karsin

bobrek fonksiyonlari tizerindeki olas1 patolojik etkileri ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada amacimiz, maras otu kullananlarda GFR (glomeruler filtrasyon orani) ve
giinliik proteiniiri miktarini, sigara igenler ve herhangi bir tiitiin aligkanlifi olmayan

poptilasyonla iliskisini incelemektir.

GFR, Cockcroft Gault ve MDRD formiilii ile hesaplandi. Giinliik proteiniiri miktar
sabah ilk orta akim idrarinda bakildi. Proteiniiri idrar proteinin idrar kreatinine oranlanmasi ile

hesaplandi.

Calismamiza toplam 300 goniillii erkek alinmistir. Bunlardan 100’ @i maras otu (grup 1),
100’ i sigara (grup 2) kullanmakta iken 100’ iiniin herhangi bir aliskanlig1 yoktu (grup 3).

Gruplar bobrek fonksiyonlar1 ve proteiniiri agisindan karsilastirildi.

Calismaya alinan goniilliilerin yas ortalamalari; grup 1 de 34.49 + 9.7 yil, grup 2 de
32.43 £ 7.0 yil ve grup 3 de 33.64 + 8.0 yi1l olmak iizere benzerdi (p>0.05). Aliskanlik siiresi
sigara kullananlar grubunda anlamli olarak daha uzundu (p=0.013).

Cockeroft Gault Formiilii ile hesaplanmig GFR degerleri grup 1 de 115.2 + 25.6 ml/dk
grup 2 de 117.4 + 23.8 ml/dk grup 3 de 107.1 + 24.2 ml/dk idi. Cockcroft Gault Formiilii ile
hesaplanmis GFR degerleri kiyaslandiginda grup 1 ve grup 2 de GFR kontrol grubuna gore
yiiksek olarak bulundu (P < 0.05). Grup 1 ve grup 2 arasinda fark yoktu (P > 0.05).

MDRD formiilii ile hesaplanmis GFR degerleri grup 1 de 97.9 + 19.8 ml/dk, grup 2 de
98.73 £ 19.7 ml/dk, grup 3 de 90.9 £ 18.6 ml/dk olarak bulundu. MDRD formiilii ile
hesaplanmis GFR degerleri kiyaslandiginda grup 1 ve grup 2 de GFR grup 3 e gore yiiksek
bulundu (P < 0.05). Grupl ve grup 2 arasinda fark yoktu (P > 0.05).

Giinliik proteiniiri miktart grup 1 de 66.7 £+ 28.9 mg/giin, grup 2 de 59.2 + 24.1 mg/giin,
grup 3 de 47.6 £ 26.7 mg/giin olarak bulundu. Proteiniiri miktart grup 1 ve grup 2 de grup 3 e

VI



gore daha yiiksek bulundu (P < 0.05). Grup 1 de grup 2 ye gore proteiniiri daha yiliksek
bulundu. Ama bu yiikseklik istatiksel olarak anlamli degildi (P > 0.05).

Sonug olarak; marag otu kullanan saglikli kisilerde sigara kullanan saglikli kisilerde
oldugu gibi bobreklerde hiperfiltrasyon ve proteiniiriye neden olarak bobrek hasarlanmasina

neden olabilir. Bu konuda daha genis serili ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozciikler: GFR, hiperfiltrasyon, marasotu, proteiniiri, sigara igimi



ABSTRACT

THE EFFECT OF MARAS POWDER ON RENAL FUNCTIONS IN HEALTHY MEN

The effect of smoking on renal functions has been shown in several studies. In our
region, maras powder, a type of smokeless tobacco is used widely.

Although, there are different studies about the effects of maras powder on
biochemical, immunologic, hematologic parameters and cardiac-respiratory functions; in
current literature there is no study about possible pathological actions on renal functions.

The aim of this study is to compare the GFR (glomerular filtration rate) and
proteinuria levels in maras powder users with smokers and volunteers without any tobacco
habit.

Cockgroft-Gault and MDRD formulas were used to calculate GFR. The daily
proteinuria level was calculated by dividing protein in morning urine to urinary creatinine.

Three hundred voluntary men were enrolled to study. One third of them were using
maras powder (group 1), one third were smokers (group 2) and remaining one third without
any tobacco habit (group 3). The renal functions and proteinuria parameters of three groups
were compared.

The mean age was similar; 34.9 + 9.7 years in group 1, 32.43 + 7.0 years in group 2,
and 33.64 + 8.0 years in group 3 (p>0.05). The habituation period in smokers were
significantly longer (p=0.013).

The GFR values calculated by Cockcroft-Gault formula were; 115.2 = 25.6 ml/min in
group 1, 117.4 + 23.8 ml/min in group 2, and 107.1 + 24.2 ml/min in group 3. The values
were significantly higher in group 1 and 2 compared to controls (p<0.05). There were no
significant difference between group 1 and 2 (p>0.05).

The GFR values calculated by MDRD formula were; 97.9 £ 19.8 ml/min in group 1,
98.73 £ 19.7 ml/min in group 2 and 90.9 £ 18.6 ml/min in group 3. The values were
significantly higher in group 1 and 2 compared to controls (p<0.05). There were no significant
difference between group 1 and 2 (p>0.05).

The daily proteinuria levels were; 66.7 £ 28.9 mg/day for group 1, 59.2 + 24.1 mg/day
for group 2 and 47.6 + 26.7 mg/day for group 3. Proteinuria levels were significantly higher in
group 1 and 2 compared to controls (p<0.001). Also, it was higher in group 1 compared to

group 2; but this difference was not statistically significant (p>0.05).



In conclusion; initially by causing hyperfiltration and proteinuria, maras powder may
lead renal dysfunction such as cigarette. But current data was limited and comprehensive
studies were needed.

Key words: Glomerular filtration rate, hyperfiltration, maras powder, proteinuria, smoking
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1. GIRIS VE AMAC

Tiitlin, Nicotiana cinsinin Nicotiana tobaccum L. ve Nicotiana rustica L. gibi
bazi tiirlerine ait yapraklarin biitiin diinyada degisik sekillerde kullanilmasi suretiyle

kendisinden faydalanilan bir bitkidir.

Tiitlin kullaniminin birgok zararli etkisi artik tiim diinyaca bilinmektedir.
Tasidig1 bir¢cok ajandan dolay giiniimiizde tiitiin ve tiitlinden elde edilen iiriinler insan
sagligin birinci derecede tehdit eden baslica unsur olarak goze carpmaktadir. Sigara
kullanim1 tiim diinya tlkelerince bilinen ve kullanimi son iki asirda daha da artan

insan vicuduna toksik bir etkendir.

Sigaranin kapali alanlarda kullaniminin zor olmasindan dolayr son yillarda
sigaraya alternatif olarak dumansiz tiitlin kullananlarin sayisinin hizla arttigi
goriilmektedir. Yapilan calismalar diinyada dumansiz tiitiin kullaniminin orta yaslt ve
yaslilardan ziyade gencler arasinda arttigini, on bes yas ve alti dumansiz tiitiin
kullanma oraninin % 20’lere kadar yiikseldigini gostermektedir. Dumansiz tiitiin

formlar1 gogunlukla erkekler arasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (1,2,3).

Son bir asirda ise sigara kullanimiyla birlikte dumansiz tiitiin kullanimi da
yayginlasmistir. Ozellikle Amerika, Asya ve Avrupa iilkelerinin yan1 sira Aftrika, Cin,
Japonya gibi lilkelerde de yayginlagmis insan sagligini tehdit eder hale gelmistir. (4,5)

Dumansiz tiitiin ¢esitleri ve kullanim sekilleri iilkelere gore degismektedir.

Baz1 bolgelerde sigaranin yan 1sira zevk verici madde olarak da kullanilmaktadir (6).

Yurdumuzda ise; Gliney Dogu Anadolu Boélgesi’nde 6zellikle Kahramanmaras,
Adana, Osmaniye, Gaziantep ve Adiyaman illerinde Nicotiana rustica L. (deli tiitiin,
maras otu, agiz otu) bitkisinin yapraklarindan elde edilen ve bir tiir dumansiz tiitiin

formu olan maras otu yaygin olarak kullanilmaktadir (7,8).

Maras otu, deli tiitiin bitkisinin yapraklar toz haline getirildikten sonra mese,
ceviz, ve asma ¢ubugundan elde edilen kiil 1/2 veya 1/3 oraninda katilarak birlikte
ezilir ve hafif nemlendirilerek hazirlanir. Tiitliniin hazirlanmasi esnasinda karistirilan
kiiliin, ortam1 alkali yaparak emilimi kolaylastirdig1 diistiniilmektedir (8). Bu karigim
ortalama bir tath kasig1 kadar avuca alinip yanak mukozas ile digler arasina genellikle

alt dudak mukozasi ile alt disler arasina- konmaktadir. Agizda 5-10 dakika tutulduktan



sonra tiitlin-tiikriik karisimi agizdan disar1 atilir. Bu islem giin boyunca tekrarlanmakta
hatta bazi kisiler dudaklari arasina yerlestirdikleri bu toz ile uyumaktadirlar (7,8).

Bir ¢alismada, maras otu yapiminda kullanilan Nicotiana rustica L. bitkisi ile
sigaralik kiiltiir tiitiinii olan Nicotiana tabacum L. arasinda alkaloid kompozisyonlar1
bakimindan belirgin bir farklilik olmadig1 gosterilmistir. Ancak Nicotiana rustica L.’
nin nikotin igeriginin Nicotiana tabacum L. den yaklasik 6-10 kat daha yiiksek oldugu
rapor edilmistir (9).

Hemen hemen sigara tiitiinii ile ayn1 alkaloidleri tasiyan ve genellikle sigaraya
alternatif olarak kullanilan maras otunun insan sagligi lizerine olumsuz etkileri oldugu
saptanmistir. Gerek biyokimyasal, immiinolojik ve gerekse hematolojik parametreler
lizerine zararl etkiye sahip oldugu cesitli ¢alismalarla gosterilmistir (10,11,12).

Ayrica marag otu kullanimi sigarayla esdeger oranda kalp ve damar
rahatsizliklarina neden olabilmektedir (13).

Oral kanser riskinin maras otu kullanimma bagli olarak artabilecegi
saptanmustir (7).

Sigara kullantminin bobrek fonksiyonlarina etkisi ile ilgili literatiirde birgcok
calisma mevcuttur. 40,619 kiside yapilan bir c¢aligmada, sigaranin albiiminiiriyi
artirdig1 gosterilmistir.(14) Diyabeti olmayan 7476 kiside yapilan bir ¢calismada, igilen
sigara sayisi ile albiiminiiri arasinda yakin bir korelasyon oldugu bildirilmistir (15).
Sigara i¢ilmesinin geriye doniisiimsiiz bir sekilde proteiniiriye yola agabilecegi 28.409
kisinin dahil edildigi bir calismada gosterilmistir (16). Avustralya’da yapilan ve
normal popiilasyondan toplam 11,247 eriskinin dahil edildigi AusDiab Calismasi’nda,
sigara i¢ilmesi ile proteiniiri ve bobrek fonksiyon bozuklugu arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (17).

Bir ¢alismada sigara i¢enlerde renal plazma akiminin i¢gmeyenlere gore daha
diisik  oldugunu  bulunmustur. Ayrica, bu kisilerde plazma endotelin
konsantrasyonunda artig saptanmistir (18).

Diyabetik olmayan ve 64 yasin iizerindeki 4142 kisi ilizerinde yapilan
retrospektif bir aragtirmada icilen sigara sayisi ile serum kreatinin diizeyi arasinda bir
paralellik bulunmustur (19).

Hipertansiyonu olan ve sigara icen hastalarda, sigara icmeyen HT lere gore

mikroalbuminiiri prevalansi yaklasik 2 kat daha fazladir (20).



HOPE c¢alismasina dahil edilen hastalarin tiimiinde (K'VS riski yliksek olan DM
li ve DM i olmayan hastalar) sigara i¢ilmesinin albiimintiri gelisimi i¢in bagimsiz bir
belirleyici oldugu goriilmistiir (21).

Sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalarin dahil edildigi LIFE
calismasinin  analizinde, ginde 20 taneden fazla sigara igen hastalarda
mikroalbuminiiri prevalansinin, hi¢ igmeyenlere gore 1.6 kat daha fazla,
makroalbuminiiri prevalansinin ise 3.7 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (22).

Sigara ile GFR degisiklikleri ve proteiniiri gelismesi arasindaki iligkiye dair
birgok ¢alisma olmasina ragmen yapilan kaynak taramasinda, maras otu kullanimi ile
bobrek fonksiyonlarmin etkilesimini gosteren bir calisma yoktur. Bdlgemizde
cogunlukla sigarayr birakmak i¢in kullanilmaya baslanan, bir dumansiz tiitiin olan
maras otu ile bobrek fonksiyonlart arasindaki iligkinin arastirilmasinin bolge halki i¢in
Oonem tasimakta olduguna inaniyoruz. Birgcok kisi hem maras otu hemde sigarayi

birlikte kullanmaktadir.

Bolgemizde yaygin olarak kullanilmakta olan Maras otunun bdbrek
fonksiyonlarina etkisini arastirmak amaciyla maras otu kullanan kisilerde GFR ve

proteiniiriye bakmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek

2.1.1. Nefronun yapisi

Bobregin fonksiyonel birimi nefrondur. Her iki bobrekte yaklasik 2 milyon
nefron vardir. Her nefron tek basina idrar yapma yetenegine sahiptir. Bir nefron temel
olarak iki kisimdan olusur:

1-Sivinin kandan filtre oldugu glomertil

2-Filtre edilmis sivinin sonunda idrara doniistiigii uzun, yer yer kivrimli bir
tubiil

Glomeriile arteryel kan, afferent arteryol aracilig ile gelir ve efferent arteryol
aracilifi ile terk eder. Glomeriil birbirine paralellik gosteren, birbirleriyle
anastomozlart olan ve epitelyal hiicrelerle kapli kapillerlerden olusan bir yumaktir.
Bowman kapsiilii ad1 verilen bir yap1 i¢inde yer alir. Glomertil i¢indeki kan basinci
stvinin Bowman kapsiilii icine filtre olmasini saglar ve bu sivi bobregin kortikal
kisminda yer alan proksimal tubiil icine ilerler. Bu sivi proksimal tubiilden sonra
bobregin derin meduller kisminda bulunan Henle kulpuna dogru ilerler. Her henle
kulpu, inen ve ¢ikan olmak {izere ikiye ayrilir. Henle kulpundan sonra sivi sirasiyla
distal tubiile ve kortikal toplayici kanala iletilir. Toplayic1 kanallar tubiiller sistemi
izleyerek sonunda renal papillalarin uglarindan ve renal kaliksler araciligiyla renal
pelvise agilirlar (23).

Bobregin tiim tubiiler sistemi cevresinde peritubiiler kapiller ag vardir. Bu
kapiller sisteme kan, efferent arteryolden, yani glomeriilden daha dnce ge¢mis olan
kandan gelir. Peritubiiler kapiller agin 6nemli bir boliimii kortekste olmakla birlikte
vasa recta adi verilen uzantilarla Henle kulpunun derindeki kisimlarina da eslik
ederler.

Nefronda iki kapiller yumak vardir:

1-Glomertil

2-Peritubiiler kapillerler

Glomeriiller sisteme kan, afferent arteryolden, peritubiiler kapiller sisteme ise
efferent arteryolden gelmektedir. Bu nedenle glomeriiler kapiller sistem yiiksek

basingli yatak, peritubiiler sistem ise diisiik basingl yatak olarak adlandirilir (23).



2.1.2. Nefronlarin temel islevleri

Nefronun temel islevi istenmeyen maddeleri bobrek i¢cinden gectigi siire icinde
plazmadan temizlemektir. Bunun i¢in etkili olan temel mekanizmalar:

1-Glomertiler filtrasyon: Glomeriildeki kanin plazmasinin 6nemli bir boliimiinii
(genellikle 1/5'ini) glomeriiler membrandan tubiiler sistem igine filtre eder.

2-Tubiiler reabsorbsiyon: Bu filtre edilen siv1 tubiillerde seyrederken basta su
olmak tizere gereken maddeler peritubiiler kapiller agdaki plazma igine reabsorbe
edilir. istenmeyen maddeler geri emilmez ve idrar olusumuna katkida bulunur,

3-Tubiiler sekresyon: Istenmeyen maddelerin idrarla atilmasmi saglayan
onemli bir mekanizmada sekresyondur. Plazmadaki bazi maddeler tubiilleri doseyen
epitel hiicrelerince dogrudan tubiiler siv1 igine sekrete edilirler (23).

Glomertiler filtrat tubiillerden gegerken su igeriginin %99'u ve soliit igeriginin
degisen miktarlar1 vaskiiler sisteme emilirken, az say1 ve miktardaki bazi maddeler de
tubiiller icine sekrete edilir. Bu islemler sonunda geri kalan tubiiler su ve soliitler idrar1
olusturur. (23)

Glomeriiler filtrasyon ve renal kan akimi: Idrar olusumunun ilk basamagi
glomeriiler ultra filtrasyondur. Su ve kiigiik molekiil agirlikli maddeler (sodyum, tire
gibi) glomeriiler kapiller duvardan kolayca gegerken kanin sekilli elemanlar1 ve
proteinler kapiller liimen iginde kalirlar. Glomeriiler ultra filtrat aslinda proteinden
yoksun plazmadan ibarettir. iki bobrekteki tiim nefronlarda dakikada meydana gelen
siziinti miktarma GFR denir. Olagan kosullarda yetiskinlerdeki GFR dakikada
yaklagik 125 ml’dir (24).

2.2. Renal Klirens

Klirens, bobrek fonksiyonlarmin anlasilmasi, O6lgiim ve hesaplanmasinda,
kisaca bobrek hastaliklarinin degerlendirilmesindeki temel kavramdir. Birim zamanda
belirli bir maddeden temizlenen plazma miktari o maddenin “Plazma Klirensi” olarak
adlandirilir ve asagidaki formiille ifade edilir (25).

Plazma Klirensi= Idrar miktar1 (ml/dk) x Idrar konsantrasyonu/Plazma konsantrasyonu

Bobreklerden gegen plazmanin 100 ml’si, belirli bir maddeden 0,1 gr iceriyorsa

ve dakikada 0,1 gr madde idrara geciyorsa, dakikada 100 ml plazma bu maddeden



temizlenmis demektir. Bu maddenin plazma klirensi 100 ml/dk’dir. Klirensi 6lgiilen
madde, su kadar etkin bir sekilde glomeriillerden filtre oluyor ve plazmada herhangi
bir degisime ugramadan tubiiler sistemden gegiyorsa, bu maddenin plazma klirensinin

Ol¢iilmesi glomertiler filtrasyon hizin1 yansitacaktir (25).

2.3. GFR

Her iki bobrekte bir dakikada olusan glomertiler filtrat miktarina GFR adi
verilir. Normal bir gahista bu 125 ml/dk kadardir. Filtratin %99’u tubiillerden geri
emilirken, geri kalan 1-2 litrelik kisim giinliik idrar olarak atilir. idrar olusumundaki
ilk basamak disa dogru olan net basincin etkisiyle (Filtrasyon Basinci) kanin yari
gecirgen glomeriiler kapiller duvardan filtre olmasidir. Kapiller igindeki glomeriil
basinci ortalama 60 mmHg, Bowman kapsiilii i¢indeki basing ise 18 mmHg'dir.
Kapillerden sivinin gegisini saglayan net filtrasyon basinct; glomeril igindeki
hidrostatik basingtan, glomeriil kolloid onkotik ve Bowman kapsiilii i¢indeki
hidrostatik basing farkina esittir. Net basing nefronun ¢esitli bolimlerindeki kapillerde
farkli degerlerde olabilmesine ragmen, ortalama 10 mmHg kadardir (25).

Plazma kapsiil i¢ine siiziildiigiinde glomeriiler kapillerde protein yogunlugu
yaklasik % 20 oraninda artar. Kapillere ilk giren kanin kolloid osmotik basinci 28
mmHg iken, ven6z uca ulasildiginda bu deger 36 mmHg’ya ulasir. Benzer sekilde
kapstil icindeki protein miktarinin yiikseldigi durumlarda olusan kolloid onkotik
basing membrandan sivinin filtrasyonunu arttiran bir faktor haline gelebilir (25).

Iniilin klirensi: Iniilin bir friiktoz polimeridir (Molekiiler agirligi yaklasik
5000'dir). GFR ol¢limiinde kullanilabilir. Viicut tarafindan iretilmez ve bu yilizden
intravendz verilmelidir. Iniilin glomeriilden Bowman kapsiiliine dogru serbestge filtre
olur, reabsorbe olmaz, sekrete edilmez veya nefron hiicreleri tarafindan metabolize
edilmez. Dolayisiyla iniilinin her bir dakikada idrara ekskrete edilen miktar1 her bir
dakikada glomeriilden filtre edilen miktarina esittir.

Filtre edilen miktar = Ekskrete edilen miktar
GFR x Pin = Uinx V
GFR : Glomeriiler filtrasyon hizi
Pin ve Uin : Plazma ve idrarda iniilin konsantrasyonu
V : Idrar akim

Bu formiile gore;



GFR = (Uin x V) / Pin

Bu formiil, klirens formiilityle ayni sekildedir. Bu yiizden iniilin klirensinin
hesaplanmas1 GFR'nin saptanmasi demektir (25).

GFR'nin o6l¢ililmesinde kullanilabilen tek madde iniilin degildir. Asagidaki
kriterleri tasiyan herhangi bir madde GFR oOl¢limiine uygun markir olarak yardim
edecektir:

1-Madde glomeriilden Bowman kapsiiliine gegerken serbestce filtre olmalidir.

2-Madde reabsorbe edilmemeli ve nefron tarafindan sekrete edilmemelidir.

3-Madde metabolize edilmemeli veya bobrek tarafindan tiretilmemelidir.

Renal arter plazmasi ile bobrege giren iniilinin hepsi glomertile filtre olmaz.
Bunun gibi bobrege gelen plazmanin hepsi filtre olmaz. Filtre olan plazma oranina
filtrasyon fraksiyonu denir.

Filtrasyon fraksiyonu = GFR / RPF

Normal sartlar altinda filtrasyon fraksiyonu ortalama 0.15 ile 0.20 arasindadir.
Bunun anlami gergekten plazmanin %15 ile %20’si glomeriilden filtre olur. Kalan
%80 ile %85'i devam ederek glomertilden efferent arteryole ve peritubiiler kapillerlere
gecerek sonunda renal venden sistemik dolasima doner (25).

Iniilin deneysel calismalarda kullanilirken intra vendz infiizyon gereksinimi,
klinik kullanimmi sinirlar. Sonug¢ olarak GFR hesaplanmasinda klinik pratikte
kreatinin kullanilir. Kreatinin, iskelet kaslarinda kreatinin metabolizma Tiriiniidiir.
Rolatif olarak sabit bir hizda iiretilir. Ve tiretilen miktar1 kas kitlesi ile orantilidir. GFR
Olctimiine gelince kreatininin iniiline gore avantajlar1 vardir. Ciinkii endojen olarak
tiretilir ve bu yiizden iniilinde gerekli olan intra vendz infiizyon ihtiyaci kreatinin igin
ortadan kalkmis olur. Buna ragmen GFR 0l¢limii i¢in kullanilabilen maddelerin en
ideali degildir. Ciinkii bir miktar1 da proksimal tubiildeki organik katyon sekretuar
sisteminden sekrete edilir. Bu sekretuar komponenti yaklasik olarak filtrasyon
miktarinin yaklasik %10’una tekabiil eder. Bu yiizden kreatininin idrara ekskrete
edilen miktar filtre olan miktarin1 yalnizca %10 asar. Buna ragmen plazma kreatinin
konsantrasyonunun 6l¢iimii gercek degeri %10 daha fazla hesapladigindan sonugta iki
hata birbirini gegersiz kilar ve kreatinin klirensi GFR o6lgtimiinde oldukg¢a kesin bir
sonug saglar (25,26).

GFR'deki diisme, bobrek hastaliginin ilk ve tek isareti olabilir. Bu yiizden GFR
olgiimii bobrek hastalifindan siiphelenildiginde 6nemlidir. Ornegin fonksiyone

nefronlardaki %50 kayip GFR'yi yaklasik % 20 ile %30 arasinda diisiirtir. Bu kalan



nefronlarin kompansasyonu nedeniyle beklenen GFR diisiisiinden azdir. GFR dl¢limii
kullanigsiz oldugundan bu klinik durumda bobrek fonksiyonu GFR ile zit iligki
gosteren plazma kreatininin Ol¢limii ile de zit ilkiskilidir. Buna ragmen plazma
kreatinindeki (Pcr) artistan 6nce GFR olduk¢a diismelidir. Ornegin GFR'in 120
ml/dk'dan 100 ml/dk'ya diismesi Pcr'nin 1,0 mg/dl'den 1.2 mg/dl'ye ¢ikmasi ile
birliktedir. Bu Pcr i¢in 6nemli bir degisiklik degilken GFR yaklasik olarak %20
dismistiir (25).

2.4. Klinik Pratikte GFR Ol¢iimii

GFR, fonksiyone bdbrek kitlesinin gostergesi olup, GFR’ de saptanan diisiis
bobrek hastaliginin en erken klinik belirtisidir. Klinik olarak énemine ragmen rutinde
GFR, bobrek fonksiyonlarinin gostergesi olan diger tetkiklerin daha pratik olmalart
nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir. GFR Ol¢limiinde kullanilacak ideal
maddenin;

- Fizyolojik olarak inert

- Bobrek fonksiyonlarini etkilemeyen

- Glomeriillerden serbestge filtre edilen

- Tubiillerden geri emilmeyen veya atilmayan

- Bobrekte metabolize olmayan, depolanmayan veya sentezlenmeyen bir
madde olmas1 gereklidir (27).

Klirens ¢alismalarinda kullanilan belli bash yontemler asagidaki basliklar
altinda incelenmistir:

1-Endojen Kreatinin ve Kreatinin Klirensinin Ol¢iimii

2-Kan Ure Konsantrasyonunun Olgiimii

3-Iniilin Klirensinin Ol¢iimii

4-Sintigrafik Yontemler

Kreatinin klirensi, klinik pratikte GFR oOlgiimii i¢in sik kullanilan bir
yontemdir. Plazma iire ve kreatinin 6l¢timii daha kolay olsa bile bunlarin kullaniminda

onemli sinirlamalar vardir.



2.4.1. Plazma kreatinin tayini

Kreatinin, kas hiicrelerinde kreatin ve fosfokreatinden iiretilen endojen bir
maddedir. Uretim hiz1 neredeyse sabit diizeydedir. Bu yiizden plazma kreatinini kararli
durum konsantrasyonu GFR'yi yansitir. Buna ragmen GFR'deki biiyiik degisiklikler,
normale yakin bobrek fonksiyonu olanlarda, plazma kreatinindeki kiigiik degisiklikler
ile iliskilidir. Bu durum erken dénem bobrek hastaligi olanlarda plazma kreatinini
daha az duyarli bir markir haline getirir. Ayrica bobrek fonksiyonu azaldiginda
kreatininin tubiiler sekresyonu artacagindan dolayr GFR, uygun bir markir degildir.
Kreatininin en dnemli tliretimi kas kiitlesine dayanir. Bu yiizden azalmis kas kitlesi
olan kadinlarda, ¢ocuklarda, yaslilarda ve malniitrisyonu olanlarda plazma kreatinin
diizeyi bobrek fonksiyon bozuklugunu daha diisiik oranda tespit edebilir. Ornegin
kreatinin ekskresyonu 1 mg/dk ve kreatinin klirensi 50 ml/dk oldugunda plazma
kreatinini 2.0 mg/dl'dir. Ancak kreatinin ekskresyonu sadece 0.5 mg/dk, kreatinin
ekskresyonu halen 50 ml/dk ise plazma kreatinini 1.0 mg/dl ile normal sinirlar
igerisindedir (28).

2.4.1.1. Kreatinin klirensi (Ccr)

Kreatinin Klirensi Tayini: Serum kreatinin, GFR ile ters orantili olarak degisim
gosterir ve bobrek hastalarinda bobrek fonksiyonunun izlenmesinde kullanilir. Ancak
yukarida belirttigimiz gibi, bobrek fonksiyonlarimin degerlendirilmesinde hassas bir
gosterge olmadigindan, bobrek fonksiyonlari 6lgmede gilinlimiizde en sik kullanilan
yontem kreatinin klirensidir. Klinikte GFR’nin 6l¢iimiinde en sik kullanilan yontem
endojen kreatinin klirensidir. Kreatinin esas olarak, iskelet kasinda kreatinin
nonenzimatik metabolizmasi sonucu aciga cikar ve oldukca sabit bir hizda plazmaya
gecer. Plazma kreatinin konsantrasyonu sabit olma egilimindedir, sabit renal
fonksiyonlu kisilerde seri olarak yapilan dlgiimlerde SCr(serum Kreatinin) diizeyleri
giin i¢inde sadece %6°lik degiskenlik gdsterir. Endojen kreatinin klirensi hesaplanmast
24 saat idrar toplanarak yapilir. Kreatinin klirensi, daha once tayin edilen idrar
kreatinin diizeyi, kan kreatinin diizeyi ve 24 saatlik idrar miktarimin dakika idrar
voliimiine déniistiiriilerek klirens formiiliine uyarlanmasi ile bulunur. Idrar toplamak
hastalar i¢in olduk¢a zahmetli ve zaman alicidir. Fazla ya da az toplanmasina bagl

hatalar olusabilir. Kan kreatinin diizeyi 6l¢timiinii ve kreatinin tiibiiler sekresyonunu



etkileyen durumlar kreatinin klirensini etkilerler. Diabetik ketoasidoz, metanol veya
isopropil alkol zehirlenmesinde viicutta biriken ketonlar ve bir¢ok sefalosporin, jaffe
metoduyla Ol¢giilen serum kreatinin diizeyinde yiikselmelere neden olur. Cimetidine,
triamterene, spironolactone, amiloride, probenicide, trimetoprim gibi ilaglar
Kreatininin tiibiiler sekresyonunu azaltarak serum kreatinini artirirlar ve Kreatinin

klirensini azaltirlar (28).

2.4.1.1.1. Arahikh idrar toplanmasi

Cer 0l¢iimii aralikli idrar toplanmasi ile birlikte bu siirede tek kan Grnegi
gerektirir. Klinik pratikte 24 saatlik idrar toplanir ve idrar toplanmasinin ardindan bir
kan 6rnegi alinir. Yetersiz idrar toplanmasi klinik pratikte Ccr 6l¢limii i¢in baslica hata
kaynagidir. Baglica hatalar diisiik idrar hacmi ile gosterilir fakat idrar toplanmasinin
tamamlanmamasi en iyi idrar kreatininin, normal giinliik kreatinin tiretimi (Erkek i¢in
20-25 mg/kg/giin, kadmn i¢in 15-20 mg/kg/giin) ile karsilagtirilmasi araciligiyla olur.
Kreatinin glomeriilden filtre olmasinin yaninda tubiillerden sekrete edilir. Bu yiizden
Cecr siirekli olarak ger¢cek GFR'den fazladir.

CCr (ml/dk) = Idrar Cr (mg/dl) x Giinliik idrar voliimii (ml) / PCr / 1440

Kreatinin sekresyonundaki sorun disinda, kreatinin klirensi tayininde baska

hata nedenleri de vardir. Bunlarin arasinda idrar toplarken normalden fazla sivi

alinmas1 veya idrarin tam olarak toplanamamasi gibi nedenleri sayabiliriz (28).

2.4.1.1.2. Cockcroft Gault formiilii ile tahmini kreatinin klirensi

Klinikte, plazma kreatinin degerlerinden idrar ol¢limii gerekmeden kreatinin
Klirensinin hizli bir sekilde tahmini faydalidir. Kreatinin yasla, kas kitlesinin azalmasi
ile azalir. Bu durumda kreatinin ekskresyonunun tahmini i¢in birka¢ formiil
tiiretilmistir. En sik kullanilan formiil Cockcroft Gault'tur. Bu formiil sisman
hastalarda ve diisiik protein diyeti alanlarda Ccr'ni, ger¢ek Ccr degerinden daha yiiksek
olarak hesaplar (29).

GFR CGF: GFR Kklinikte yatak basinda SCr ve bazi klinik degiskenler
(cinsiyet, yas, viicut agirhigl, boy gibi) kullanilarak hesaplanabilir. Bu amagla gesitli
formiiller bildirilmistir. Bu formiiller i¢inde en yaygin kullanilani Cockcroft ve

Gault’un tanimlamis olduklar1 formiiliidiir. Bu formiilde SCr ile birlikte hastanin yas1
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ve yagsiz viicut agirligt kullanilir. Klinik durumu kararli denge i¢inde olan hastalarda
asagida tanimlanmis olan formiille SCr (mg/dl)’den CCr (ml/dak) hesaplanabilir. Bu
formiille bulunan deger kadinlarda %15 (deger 0,85 ile ¢arpilir), fel¢li hastalarda %20-
40 (deger 0,80-0,60 ile carpilir) azaltilmalidir. Hepatik yetmezligi, 6demi, kas
kitlesinde kayip ya da obezitesi olanlarda dogru sonuglar vermez. Bobrek yetmezligi
belirli bir dengede olan hastalarda kullanilmasi 6nerilir (29).
Cockeroft Gault formiilii:

GFR CGF = (140-Yas) x Yagsiz vucut agirligi / 72 / SCr (mg/dl) x 0,85 (kadin ise)
Yagsiz viicut agirliginin hesaplanmasinda asagidaki formiillerden yararlanilabilir:

[Yagsiz vucut agirligr (erkek) = 50 + 2,3 x (Boy — 152,4) + 2,54]
2.4.1.1.3. MDRD Cahsmasindaki formiiller ile tahmini GFR

Plazma kreatinin konsantrasyonundan GFR tahmini yapan formiil, bobrek
hastaliginda diyetin modifikasyonu ¢alismasindan elde edilen bilgilerle gelistirilmistir.
Bu formiiliin Ccr'den daha dogru oldugu hem MDRD ¢aligmasinda hem de Amerikan
Hipertansiyon ve Bobrek Hastaligi ¢aligmalarinda onaylanmigtir. Bu formiil heniiz
cocuklarda, yaslilarda, hamile bayanlarda ve serum albumin konsantrasyonunun {ist
siirda oldugu durumlar i¢in onaylanmamustir. Son yillarda GFR’nin kestirilmesinde
Cockcroft-Gault esitliginden daha dogru sonug verebilen bir esitlik bildirilmistir (30).

Bobrek hastaliginda diyet modifikasyonu (MDRD) calismasindan ¢ikarilan bu
esitlik (formiil), kreatinin klirensinden cok GFR’nin kestirilmesini saglamaktadir. Bu
formiilde SCr ve BUN yani sira albumin diizeyi, yas, cinsiyet ve itk géz Oniinde
bulundurulurken, esitligin bazi avantajlar1 vardir. Boy, kilo ve renal etyolojinin
bilinmesi gerekmez ve idrar toplanmasi gerekmemektedir. Etnik faktoriin esitlikte yer
almas1 kronik renal hastalik prevalansinin siyah irkta yiiksek oldugu dikkate alinirsa
oldukca onemlidir. Yash, gebe ve ¢ocuklarda, kas kitlesi azalmis, karaciger yetmezligi
yada malnutrisyonu olanlarda korelasyon iyi olmayabilir (30).

Diinyada 2 ayrt MDRD esitligi kullanilmaktadir. 4 degiskenli ve 6 degiskenli.
4 degiskenli MDRD formiilii:

GFR MDRD = 175 x (SCr) ™ x (Yas) 0% x 0,742 (kadinsa) x 1,212 (hasta siyah

ise)
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6 degiskenli MDRD formiilii:
GFR MDRD = 170 x (SCr) 2%° x (Yas) 2'® x (BUN) ! x (Alb) ***® x 0,762
(kadinsa) x 1,18 (hasta siyah ise)

2.4.2. Kan iire nitrojeni (BUN) tayini

BUN degerinin yiikselmesi, bobrek fonksiyonunun bozuldugunu goésterir. Buna
ragmen iire, protein katabolizmasmin son iiriinlidiir ve fazla miktarda protein alan

bireylerde bobrek disfonksiyonu olmadan da plazma iire diizeyi yiikselebilir.

2.4.3. Diger GFR ol¢iim yontemleri

1- Iniilin injeksiyonu ile plazma klirensi - iniilin klirensi
2- Diisiik molekul agirlikli proteinler (LMWP)

2.4.3.1. Iniilin injeksiyonu ile plazma klirensi - iniilin klirensi

Iniilin, yaklasik 5000 Dalton molekiil agirhginda, D-friiktoz iinitelerinden olusan
bir polisakkarittir. Renal tubiiler reabsorbsiyon veya sekresyonu olmamasi ve
tamamen glomeriiler filtrasyon ile atilmasi nedeniyle iniilin GFR 6l¢limii i¢in ideal

ajan olarak kabul edilir (31).
2.4.3.2. Diisiik molekiil agirhikh proteinler (LMWP)

Giinimiizde diisiik molekul agirlikli proteinlerin (B2 mikroglobulin, retinol
baglayici protein, Alfal mikroglobulin ve sistatin C) glomeruler filtrasyon hizinin tam
ve dogru belirlenmesinde filtrasyon markeri olarak, kreatinine dstiinligi ve rutin
kullanim1 arastirma konusudur. Bunlardan B2 mikroglobulin ve sistatin C iizerine
calismalar yogundur. Diisiik molekul agirlikli proteinler glomerulden serbestce filtre
olur, neredeyse tamamen reabsorbe olur ve proksimal tiibiiliiste katabolize edilir (32).

B2 Mikroglobulin: Molekul agirligr 11,8 kDa dur. Hafif zincir HLA class |

kompleksi olup agir zincirden ayrildiktan sonra plazmada serbest monomer olarak

12



bulunur. Glomeriillerden serbestge filtre edilir ardindan renal tiibiillerden reabsorbe ve
degrede edilir. Serum konsantrasyonu kas kitlesinden ve yastan bagimsizdir. Bir ¢ok
malignensi, enfeksiyoz ve lenfoproliferatif hastalikta (multiple myeloma, AIDS)
seviyesi artar. Lenfatik neoplazilerde serum konsantrasyonu prognozla direkt iliskili
¢ikabilir(33). Sistatin C: y—trace ya da post- y globulin olarak adlandirilan sistatin C
nonglikolize, 122 aa igeren, 13 kDa agirliginda, diisiikk molekiil agirlikli bir protein
olup, sistein proteinaz inhibitorlerinden sistatin siiper ailesinin bir tiyesidir (33).

Insan sistein proteinazlar1 peptid ve proteinlerin intraseliiler katabolizmasinda,
prohormonlarin proteolitik progesinde, kollajen katabolizmasinda ve normal dokunun
malign hiicrelerle penetrasyonunda 6nemli rol oynar. Sistatin C, 6lii hiicrelerden sizan
intraseliiler enzimlerin bag dokuyu hasarlamasini engeller. Inflamatuar olayda kuvvetli
bir diizenleyici ve viral ile bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada rol oynadigi
diistiniilmektedir (34).

GFR CYC : Diisiik molekiil agirlikli serum sistatin C’nin ideal bir GFR
marker1 olarak ¢aligsilmasiyla GFR tahmini i¢in formiil gelistirilmistir (33).

GFR CYC=74,835/ Sistatin C1 /0,75
Yaslilarda da kreatinin kullaniminda benzer kisitlamalar vardir. Kreatinin bazli
Cockcroft Gault ve MDRD esitlikleri yine bu sorunlarin iistesinden gelmek igin

gelistirilmistir. Sistatin C erken renal yetersizligin tanisinda iistiin bulunmustur (35).

2.4.4. Sintigrafik yontemlerle GFR o6lciilmesi

GFR’nin daha kesin Ol¢iimlerinde 51Cr-EDTA, 99mTc-DTPA veya 1251-
iotalamat klirensleri kullanilir. Bu yontemle hesaplanan GFR, gercek GFR’dan sadece
birka¢ ml/dakika {izerinde ¢ikar (¢ok az sekresyon). Bu yontemlerde radyoaktif isaretli
maddeler damar i¢ine zerkedilir. Daha sonra izotopun kandan kaybolma oranini tesbit
icin kan Ornekleri alinir. DTPA klirensi eksternal gama kamera ile bobrekler
tarafindan belli bir siirede alinan izotop oran1 hesaplanarak belirlenebilir. Ciddi renal
yetmezliklerde izotopik metodlar renal fonksiyonlarin dl¢limlerinde serum kreatinini

ve kreatini klirensinden daha giivenilirdir (36,37).
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2.5. GFR'nin Normal degerleri ve varyasyonlari

GFR yas, cinsiyet ve viicut Olciisiinden etkilenebilir. Bu yiizden diger
bireylerin viicut yiizey alanina gore ayarlanarak diger bireylerle ve referans araliklar
ile karsilagtirilmalidir. Geleneksel olarak GFR, yetiskinler i¢cin 1.73 m2'lik viicut
yiizey alanina gore belirtilir. Yiizey alani bireyin boyu ve agirligindan hesaplanabilir.
Yeni doganin GFR'si yetigkin yiizey alani degerinin neredeyse yarisina gore
hesaplanir. Bu, yaklasik 2 yasina kadar giderek artarak yetiskin diizeyine yaklasir ve
ondan sonra 40 yasina gelinceye kadar sabittir (38,39).

Geng yetigkinler i¢in ortalama GFR degeri erkekler i¢in yaklagik 130
ml/dk/1.73 m2, kadmlar i¢in 120 ml/dk/1.73 m2'dir. Yasa bagl diisiis 40 yasindan
sonra her bir dekat i¢in 10 ml/dk/1.73 m2'dir. 80 yasinda ortalama GFR degeri geng
yetiskinin neredeyse yarist kadardir. Gebelik boyunca GFR ilk ii¢ aylik donemde
yaklasik %50 yiikselirken dogum sonrasi hizla normale doner. GFR'nin ditirinal ritmi
vardir. Ogleden sonra, gece yarisi degerinden %10 daha fazladir. Yiiksek proteinli
diyet veya aminoasit inflizyonu da GFR'yi yiikseltebilir. Egzersiz siiresince GFR'de
gecici bir diisiis meydana gelir (38,39).

2.6.Proteiniiri

Proteiniirinin kardiyovaskiiler ve renal hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugu ve hedef organ hasarim1 gosterdigi kabul edilmektedir. Idrarda protein
atilimindaki degisikliklerin glomeruler filtrasyonda olusabilecek herhangi bir
degisiklikten once olusabilecegine yaygin sekilde bir inang vardir (40). Ozellikle
idrarda artmis protein atilimmin tesbitinin renal hastaligin  baslangicinin
saptanmasinda tant koydurucu degere sahip oldugu bilinmekte ve atilan protein
miktarinin 6l¢limiinden hastaligin siirecini ve tedavinin etkiligini degerlendirmekte
yararlanilmaktadir (41,42). Son yillarda yapilan caligmalar proteiniirinin yalnizca
glomeruler hasarin derecesini yansitmakla kalmadigini, bununla beraber bobrek
hastaliklarinin  ¢ogunda hastaligin ilerlemesinde etkili oldugu gostermistir,
Proteiniirinin derecesi bir¢ok renal hastalik i¢in kotii prognoz gostergesidir (43).

Cesitli hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalara gore, renal kitleden 6nemli bir
kaybin sonrasinda saglam nefronlarda hipertrofi, afferent arteriyolar direngte azalma

ve glomeruler plazma akiminda artis olmakta, bu ise glomeruler kapiller basinct ve
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filtrasyon hizini artirmaktadir. Bu adaptasyon mekanizmalarinin uzun siirede altta
yatan hastalik ortadan kalksa bile, saglam nefronlarda da hasar olusmasina yol agtig1
anlasilmistir (44)

Glomeruler i¢i basincin artmasi glomeruler bariyerin 6zellikle biiyiikliik segici
Ozelligini bozarak proteinlerin filtrasyonuna yol agmaktadir (45). Proteiniiri
glomeruler  hipertansiyona, intraglomeruler —ozmotik basincit artirarak  ve
hiperfiltrasyona yol agarak da katkida bulunmaktadir. Gliniimiizde glomeruler hasarin
temelinde artmis intraglomeruler basing ve buna eslik eden inflamasyonun rolii agiktir.
Bu da endotel hasarina neden olur. Inflamasyonun artmasi kisir déngii ile nefron
hasarma geri doniisiimsiiz olarak neden olmaktadir (46). National Kidney Foundation,
renal hastalik olugma riski olan hastalarda idrarda protein atiliminin diizenli olarak
taranmasin1 onermektedir (47).

Pratikte tarama testi olarak siklikla spot idrarda strip ile proteiniiri saptanmasi
kullanilmakla birlikte kantitatif degerlendirme igin 24 saatlik idrar Orneklerinde
protein saptanmasi altin standart olarak kullanilmaktadir (48). Ancak 24 saatlik idrar
orneklerinin toplanmasinin uzun silirmesi ve hasta uyumuna bagli olmasi nedeniyle
siklikla 6rneklerin toplanmasinda sorunlar yasanmaktadir(49,50). Rutin uygulamada
yasanan bu problemlerden dolay1 son yillarda proteiniirinin kantitatif degerlendirilmesi
icin alternatif bir yontem olarak spot idrarda Protein/Kreatinin (P/K) oraninin 6l¢iimii
kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda spot idrarda saptanan P/K oraninin 24 saatlik
idrarlarda Olciilen giinliik protein kaybi i¢in iy1 bir gosterge oldugu ileri siiriilmiistiir
(51,52). Giiniin herhangi bir zamaninda alinan idrar O6rneginde hacmin ve diger
faktorlerin  getirecegi  yanilgidan  kurtulmak i¢in  albumin/kreatinin  orani
kullanilmaktadir. Bir hesaplamadan ibarettir. mg/g’in (veya 0.03 mg/mg) iizerindeki
bir deger olmasi giinliik albumin atilmmin 30 mg/gilin’lin {izerinde oldugunu
dolayisiyla mikroalbiiminiiri oldugunu gostermektedir (53). Spot idrar 6rneginde total
protein/kreatin(mg/mg)oraninin hesaplanmasimin giinliikk protein atilimini yansittigi
gosterilmistir (46). Ayrica idrar konsantrasyonu ve voliimiinden etkilenmez. Ancak bu
yontemin de bazi eksiklikleri vardir. Eger kreatinin atilimi beklenenden farkli ise
proteiniiri yanlis hesaplanabilir. Ornegin Kas kitlesi fazla olan bir kiside kreatinin
ekskresyonu fazla olacagindan proteiniiri oldugundan diisiik hesaplanabilecekken
kasektik bir kiside ise gergekte oldugundan daha yiiksek olarak hesaplanacaktir.
Bunun diginda, protein/kreatinin orani ortostatik ya da postural proteiniirinin tanisinda

kullanilamaz (46).
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2.7. Maras otu

Maras otu veya agiz otu (Nicotiana rustica linn), Kahramanmaras ve
cevresinde oldukea fazla sayida tiryakisi bulunan bir tiitiin ¢esididir. Maras otu; yorede
deli tiitlin olarak da adlandirilan bitkinin yapraklari toz haline getirildikten sonra mese,
ceviz, ve asma ¢ubugundan elde edilen kiil 1/2 veya 1/3 oraninda katilarak birlikte
ezilir ve hafif nemlendirilerek hazirlanir. Tiitliniin hazirlanmasi esnasinda karistirilan
kiiliin, ortam1 alkali yaparak agiz mukozasindan emilimi kolaylastirdig:
disiiniilmektedir. Cogunlukla sigarayr birakmak i¢in baslanan, ancak sonrasinda

bagimlilik olusturan bir dumansiz tiitiin tiikketimidir (10).

2.7.1. Maras otu ile ilgili 6nceki calismalar

Maras otu kullaniminin kanserojenik etkisi, agiz sagligi, solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem lizerine etkisi, immiinolojik, biyokimyasal ve hematolojik
parametreler iizerine etkisi ¢ok cesitli calismalarla arastiriimistir. Ozellikle 15 yil ve

tizeri maras otu kullaniminin agiz kanseri riskini arttirdigi bildirilmistir (7).

Maras otu kullaniminin sitogenetik etkilerinin arastirildigi caligmada, kontrol
grubuna gore maras otu kullananlarda sister chromatid exchange miktarinda artis
gozlenirken, total sister chromatid exchange miktarinin en fazla sigara icenlerde artmis
oldugu bildirilmistir (53).

Maras otu kullaniminin ag1z mukoza hiicrelerinde sayisal ve yapisal kromozom
diizensizliklerinin indirekt gostergesi olarak kabul edilen mikroniikleus diizeyine etkisi
arastirilmistir. Calisma sonuglarina gore en fazla mikronukleus degeri maras otu
kullananlarda gozlenmistir. Ayni sekilde sigara igenlerde de mikronukleus degeri
kontrol grubuna oranla daha fazla bulunmustur. Maras otunun sigaradan daha fazla

oranda mikronukleus olusumunu indiikleyici etkisi oldugu belirtilmistir (54,55).

Maras otunun insan idrarindaki nikotin belirleyicisi olan kotinin diizeyi tizerine
olan etkisi arastirilmistir. Toplam 56 birey iizerinde yapilan c¢alisma sonuglarina gore
maras otu kullananlarin idrarlarindaki kotinin diizeyinin, sigara kullananlara oranla {i¢

kat daha fazla oldugu saptanmistir (56).
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Maras otu kullaniminin hiicresel immiin sistem parametrelerine olan etkisi
arastirilmis ve ¢alisma sonuglarina gére maras otu kullaniminin hiicresel iimmin yaniti
olumsuz yonde etkiledigi saptanmis, maras otu kullanan kisilerin enfeksiyonlara karsi
daha duyarli oldugu bildirmistir (57).

Maras otu, sigara kullanan ve herhangi bir madde kullanmayan ii¢ grupta kalp
diyastolik parametreleri ve serum lipid diizeyleri arastirilmigtir. Her ii¢ grupta da
ventrikiiler repolarizasyon parametreleri arasinda bir fark bulunmadigi, 1. ve II.
gruplarda ventrikiil erken dolus zamani kontrol grubuna oranla daha diisiik bulunmasina
karsilik atrial dolus zamani1 ve deselerasyon zamaninin kontrol grubuna oranla daha
yiikksek bulundugu bildirilmistir. Calismada maras otu Kkullananlarin serum lipid
diizeylerinin yiiksek ve diyastolik fonksiyon parametrelerinin kontrol grubuna gore
bozulmus oldugu bildirilmistir (13).

Maras otu kullaniminin solunum sistemi {izerine olan etkisini arastirilmig ve elde
edilen verilere gore maras otu Kullanimi ile sigara kullanimmin ayni etkilere sahip
oldugu, her ikisinin de akcigerlerde sistemik bozukluklara neden olabilecegi
bildirilmistir (58).

Maras otu kullaniminin solunum yollar1 ve kardiyovaskiiler sistem {izerine
etkileri 28 maras otu kullanicisi, 24 sigara igen, 18 hem maras otu hem de sigara
kullanan bireylerin dahil edildigi calismada incelenmis ve maras otunun, kullanimi
esnasinda solunmadigl i¢in solunum yollar1 {izerine bir etkisinin olmadigi ancak
kardiyovaskiiler sistem iizerine sigara ile esdeger etkilere sahip oldugu bildirilmistir
(59).

Maras otunun insanda oksidadif stres iizerine etkisi incelenmistir. Oksidatif
stresi artirdigl saptanmis ve bu durumun arterioskleroz da dahil olmak {izere bir ¢ok
sistemik hastaliklara neden olabilecegi belirtilmistir (60).

Maras otunun hematolojik parametrelere olan etkisi arastirilmis ve maras otu
kullananlarda demir ve l6kosit diizeyleri yiiksek bulunurken, monosit ve trombosit

diizeyleri diisiik bulunmustur (12).

Sigara icen ve maras otu kullanan kisilerin serum total sialik asit miktarlar
incelenmis; total sialik asit miktarlart karsilastirildiginda sigara icen ve maras Otu
kullanan gruplarda, total sialik asit miktarmin kontrol grubuna oranla daha yiiksek

oldugu bulunmustur (11).
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2.7.2. Maras otu ve bobrek fonksiyonlari ile yapilmis calismalar

Yaptigimiz literatiir taramasimada daha 6nce maras otu ve bobrek fonksiyonlar

ile ilgili bir arastirma bulunmamaktadir.

2.8. Sigara ve bobrek

2.8.1. Sigara ve bobrek fonksiyonlari iizerine yapilmis calismalar

Sigara kullaniminin bobrek fonksiyonlarna etkisi ile ilgili literatiir de
bircok c¢alisma mevcuttur. 40,619 kiside yapilan bir caligmada, sigaranin
albliminiiriyi artirdig1 gosterilmistir (14). Diyabeti olmayan 7476 kiside yapilan bir
calismada, icilen sigara sayisi ile albiiminiiri arasinda yakin bir korelasyon oldugu
bildirilmistir (15). Sigara igilmesinin geriye doniisiimsiiz bir sekilde proteiniiriye
yola agabilecegi 28.409 kisinin dahil edildigi bir ¢alismada gosterilmistir (16).
Avustralya’da yapilan ve normal popiilasyondan toplam 11,247 eriskinin dahil
edildigi AusDiab Calismasi’nda, sigara i¢ilmesi ile proteiniiri ve bobrek fonksiyon

bozuklugu arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (17).

Bir ¢alismada sigara i¢enlerde renal plazma akiminin i¢gmeyenlere gére daha
diisik  oldugunu  bulunmustur. Ayrica, bu kisilerde plazma endotelin
konsantrasyonunda artig saptanmistir. Sigara i¢ilmesinin yol actig1 hiperfiltrasyon ve
proteiniiri uzun déonemde glomeriiler hasar ile sonuglanabilir (18).

Diyabetik olmayan ve 64 yasin lizerindeki 4142 kisi lizerinde yapilan
retrospektif bir arastirmada icilen sigara sayisi ile serum kreatinin diizeyi arasinda bir
paralellik bulunmustur (19).

Hipertansiyonu olan ve sigara i¢cen hastalarda, sigara igmeyen HT lere gore
mikroalbuminiiri prevalansi yaklasik 2 kat daha fazladir (20).

HOPE c¢alismasina dahil edilen hastalarin tiimiinde (KVS riski yiiksek olan DM
li ve DM li olmayan hastalar) sigara i¢ilmesinin albiiminiiri gelisimi i¢in bagimsiz bir
belirleyici oldugu goriilmiistiir (21).

Sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalarin dahil edildigi LIFE

calismasinin  analizinde, giinde 20 taneden fazla sigara igen hastalarda
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mikroalbuminiiri prevalansinin, hi¢ i¢cmeyenlere gore 1.6 kat daha fazla,

makroalbuminiiri prevalansinin ise 3.7 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (22).

2.8.2. Sigaramin serum lipid diizeylerine iizerine etkisi

Bugiine kadar ki epidemiyolojik bilgi birikimi, sigara kullanimi ile total
kolesterol, trigliserit ve lipoprotein fraksiyonlar1 arasinda iligki bulundugunu ortaya
koymustur. Total kolesterol, trigliserit ve LDL (Diisiik Dansiteli Lipoprotein)
kolesterol oranindaki artislar ise aterosklerotik damar hastaliklar1 ve kronik akciger
hastaliklart riskini artirmaktadir. Buna karsilik HDL (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein)
kolesterol oranindaki artislar risk faktoriinii azaltmaktadir (61,62).

Su ana kadar yapilan calismalar sigaranin total kolesterol, trigliserit ve LDL
kolesterol seviyesini yiikseltirken, HDL kolesterol seviyesini ise diistirdiigiinii, yani
tiim bu parametrelere olumsuz yonde etki ederek risk faktoriinii artirdigint gostermistir
(63,64,65,66,67,68,69).

Birka¢ c¢aligmada sigara icenlerin, i¢meyenlerin ve pasif icicilerin LDL

kolesterol seviyelerinde 6nemli bir farklilik gozlemlenmemistir (70,71,72).

2.8.3. Sigaranin kan basincina etkileri

Sigara, sempatik sinir sistemini aktive ederek kan basincinda artisa ve
tasikardiye neden olur. Bunun sonucunda koroner dolagim gibi belirli bolgelerde
vazokonstriksiyon olusabilir. Ritz ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, kan
basinct normal olan 15 goniillii kisinin bir adet sigara i¢imi sonrasinda renal
hemodinamik degisiklikleri arastirillmistir. Bu caligmada, sigara igilmesini takiben
ortalama arter basincinin ve nabiz sayisinin anlamli derecede arttig1 dikkati cekmistir.
Sigaranin kardiyovaskiiler sisteme olan bu akut etkileri muhtemelen nikotine baglidir
¢iinkii nikotin ¢ignenmesi ile de benzer bulgular gelisebilir (73).

35288 saglikl kisinin alindig1 bir ¢alismada sigara igen grupta igmeyen gruba
gore hem diastolik hemde sistolik kan basinci daha diisiik olarak bulunmus (74).

Sigara igiciligi adrenerjik mekanizmalar ile kan basinct ve nabiz da akut

artmay1 indiikler, kronik sigara igiciliginin diisiik sistolik ve diyastolik kan basinci ile
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iligkili oldugu ve 5 yillik takip sonunda kronik i¢icilerde kan basincin da daha az artis
oldugu genel populasyonda yapilmis kesitsel epidemiyolojik bir c¢alismada da
gosterilmistir (75,76,77,78,79).

Longitudinal bir ¢alisma hi¢ sigara igmemis olmak artmis kan basinci igin

bagimsiz bir risk faktoriidiir (80).

2.8.4. Sigaraya bagh bobrek hasari gelismesinde rol oynayan mekanizmalar ve

hiperfiltrasyonun Onemi

Sigaranin bobrek hasarina yol agmasinda ¢esitli mekanizmalarin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Sigara i¢ilmesi, akut olarak sempatik sinir sisteminin uyarilmasina
yol agar. Nikotinin etkisine bagl olarak gelisen sempatik aktivasyon sonucunda kan
basincinda ve kalp atim sayisinda bir artis olur. Nikotin, periferik sempatik sinir
uclarindan ve adrenal medulladan katekolamin salinimini artirir. Artmis Sempatik
aktivite, kan basincindan bagimsiz bir Sekilde bobrek hastaliginin ilerlemesini
hizlandirir (81). Sigara, kan basincindaki diiirnal ritmin degismesine yol agar. Kan
basincinda normalde geceleyin gozlenen diisiisiin  sigara icenlerde azaldig
bilinmektedir (82). Ayrica sigara renal vaskiiler direnci artirarak glomeriiler filtrasyon
hizinin ve renal plazma akiminin azalmasina yol agar. Intraglomeriiler basing artar.
Bunun sonucunda gelisen hiperfiltrasyon nefropatinin hizlanmasina neden olur.
Sigara, damar diiz kas hiicrelerinde, endotelyal hiicrelerde ve mesangial hiicrelerde
endotelin-1’e ve anjiyotensin-II’ye bagl proliferasyonu hizlandirir. Ayrica sigara,
bobrek tubulus hiicreleri lizerine de toksik etkiler gostererek tubulus fonksiyonlarini
bozabilir (82).

Bir calismada sigara i¢iciler ile igmeyenler arasindaki olasi renal hemodinamik
cevap farkliliklar1 olabilecegi diisiiniilmiistiir. Igicilerde, igmeyenlerden farkli olarak
efektif renal plazma akis1 ve GFR degismemistir oysa iiriner siklik GMP artmis ve
efektik renal plazma akisindaki degisiklik nikotin ile indiiklenmistir. Uriner siklik
GMP deki artis renal vazodilatasyonun bir marker 1 oldugu ileri siirtildii, bu
vazodilator etkenlere tekrarlanan maruz kalmalarin diizenli igicilerde kronik
glomeriiler hiperfiltrasyona yol agabilecegi diisiiniildii. Bu nedenle, her ne kadar genel

populasyonda sigara igiciligi diisiik kan basinci ve yiiksek GFR ye yol agacak sekilde
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vaskiiler direnci diisiirse de, kronik igicilik toplumun kiiclik bir boliimiinde GFR yi
bilinmeyen bir sekilde azaltmaktadir (16).

Yeni yapilan bir rat calismasinda; sigara icimi sirasinda renal arter
segmentlerindeki diren¢ degisiklikleri incelenmis. Sigaranin suda ¢6ziinen solventleri
ratlara verilmis. Izometrik olarak renal arter direnci olgiilmiistiir. Ratlar ile yapilan
calismada sigara dumanindaki suda ¢oziinen komponentler verilmis. Ratlarda doz
bagimli relaksasyon izlenmis. Endotel kaldirildiginda bu etki yine izlenmistir. Ratlara
siklik GMP inhibitorii verilmis yine de vasodilatasyon oldugu goriilmiistiir. Sonug
olarakta sigara renal arter vasomotor tonusu azaltarak bobrekte hiperfiltrasyona neden
olmaktadir (83).

Sigara i¢ilmesinin yol agtig1 hiperfiltrasyon ve proteiniiri uzun doénemde

glomeriiler hasar ile sonuglanabilir (19).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 polikliniklerine, Aile Hekimligi Poliklinigine ve Go6giis Hastaliklar
Poliklinigine Nisan 2010—Kasim 2010 tarihleri arasinda basvuran ve calismaya

katilmay1 kabul eden saglikli goniilliiler tizerinde yapilmistir.

Izole maras otu kullanan bayan neredeyse bulunmadigindan diger

gruplara kabul edilen goniilliilerin de hepsi erkek cinsiyetten olusturuldu.

Calismaya 18 ile 60 yas arasinda, anamnezinde bilinen kronik
hastaligi(kronik bobrek hastaligi, bobrek tas hastaligi, bobrek operasyon Oykiisii,
enfeksiyonlar, DM, HT, konjestif kalp yetmezligi, kronik karaciger hastaligi,
kollajen doku hastalig1) olmayan ayrica, akut atesli hastaligi olmayan, agir egzersiz
yapmamis, kronik ila¢ kullanimi olmayan; 100’ i en az 2 yil siire ile maras otu,
100’1 en az 2 yil siireyle izole sigara kullanan, 100’ {i ise herhangi bir aligkanlig

olmayan toplam 300 erkek saglikli goniillii kabul edildi.

Calismaya baslamadan 6nce Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan gerekli izin ve onay alindi. Calismaya katilan tiim

gontlliler yapilan ¢alismayla ilgili bilgilendirildi.

Bu goniilliilerin yaslari, aliskanliklari, aliskanlik siireleri kaydedildi. Boy,
kilo, sistolik ve diyastolik arter basinglari dlgiildii ve fizik muayeneleri yapildi.
Alinan kan orneklerinde; tam kan sayimi, aclik kan sekeri, kan {ire azotu, kreatinin,
aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, trigliserid, diisiik dansiteli
lipoproteinler, yiiksek dansiteli lipoproteinler, albumin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, beyaz kiire, hemoglobin, hematokrit, trombosit, tam idrar tetkiki ve sabah

ilk idrarinda protein ve kreatin degerlerine bakild1.

Biyokimyasal degiskenler icin 5 cc’lik enjektdrler ile alinan ve hemen
biyokimya tliplerine konan kan 6rnekleri oda 1sisinda koagiile oluncaya kadar 30
dakika bekletildi, 4000 devirde 5 dk. santrifiije edildi ve Dade behring Dimension
RxL Max cihazinda ¢alisildi.
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CBC i¢in EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetikasit)’l1 tiipe 2 cc kan alindi.
Tiipler 10 defa alt-iist edildi ve kanlar Beckman Coulter LH 750 Analyzer

cihazinda okutuldu.

Tam idrar tetkiki URISY otomatik idrar analizorii ile galisildi. Spot idrar
protein ve spot idrar kreatini sabah ilk idrar1 alinarak Dade behring Dimension RxL
Max cihazinda caligildi. Proteiniiri miktart spot idrar protein ile spot idrar kreatin

orani kullanilarak hesaplandi.
Santrifiijler Rotofix 32A Hettich/Zentrifugen cihazinda yapildi.

Calismamizda; goniillilerde bakilan degerlerin ortalamalari alindi ve
standart sapmalar1 hesaplandi. GFR degeri Cockcroft-Gault formiili ve MDRD
formiilii ile hesaplandi. Cockcroft-Gault formiiliinde agirlik yagsiz viicut agirhigi
hesaplanarak uygulandi. Tiim hastalar erkek ve beyaz irktan olustugu icin MDRD
formiiliinde ki kadin cinsiyete ait katsayr ve siyah 1rk a ait katsay1 kullanilmadi.
Proteiniiri miktar1 sabah ilk idrarindaki protein degeri ile sabah ilk idrarindaki
kreatin degerinin oranlanmasi ile hesaplandi. Hesaplanan proteiniiri miktar1 gram
olarak ¢iktig1 i¢in ¢ikan sonug 1000 ile garpilarak miligrama dontistiiriildii. Gruplar

arasinda bu degerler karsilastirildi.

Cockcroft-Gault formiilii:
GFR CGF = (140-Yas) x Yagsiz viicut agirligi / 72 / SCr (mg/dl) x 0,85 (kadn ise)
Yagsiz viicut agirliginin hesaplanmasinda asagidaki formiillerden yararlanilabilir:
[Yagsiz vucut agirligt (erkek) = 50 + 2,3 x (Boy — 152,4) + 2,54]
4 degiskenli MDRD formiilii:

GFR MDRD = 175 x (SCr) 1 x (Yas) %% x 0,742 (kadinsa) x 1,212 (hasta siyah

ise)

Biyokimya, hemogram tetkiklerinin normal referans araliklari, tablo-1’de

sunulmustur.
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Tablo 1. Biyokimya ve hemogram tetkikleri normal referans araliklar

Biyokimya ve Hemogram Referans Arahklar Birimi
Tetkikleri

Achik kan sekeri 74-106 mg/dL
Kan iire azotu 7-18 mg/dL
Kreatinin 0-1,3 mg/dL
Urik asit 26-72 mg/dL
Aspartat aminotransferaz 15- 37 U/L
Alanin aminotransferaz 30 - 65 U/L
Trigliserit 0 - 200 mg/dL
Diisiik dansiteli lipoproteinler 0-99 mg/dL
Yiiksek dansiteli lipoproteinler 40 -60 mg/dL
Albumin 34-50 g/dL
Sodyum 136 - 145 mmol/L
Potasyum 3,5-55 mmol/L
Kalsiyum 8,5-10,1 mg/dL
Beyaz kiire 4,6 -10,2 K/uL
Hemoglobin 12,2 -18,1 K/uL
Hematokrit 37,7-53,7 K/uL
Trombosit 142 - 424 K/uL
Idrar proteini 30-125 mg/dL
Idrar kreatinini 0-12 mg/dL
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Bu calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) Inc., Chicago, IL 15.0 paket programinda yapilmistir.
Degiskenler ortalama, standart sapma ile 6zetlenmistir. Normal dagilim gdsteren
degiskenler arasinda anlamli bir farkin olup-olmadigi One-Way Anova ile
degerlendirilmistir. One-Way Anova istatistiginde farkin anlamli goriildiigi yerlerde
Tukey testi kullanilarak farka neden gruplar tespit edildi. Aliskanliklarin kullanim
stireleri Mann- Whitney Test ile degerlendirildi. Sigara ve maras otu kullanim stiresi
ile proteiniiri ve GFR arasindaki iliski Pearson korelasyonu ile degerlendirildi.
Sonuglar ortalama + S.D. seklinde verilmis ve p<0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan goniillillerin yas ortalamalari; maras otu kullananlarda
34,49 + 9,7 sigara kullananlarda 32,43 £+ 7,0 ve kontrol grubunda 33,64 + 8,0 idi.

(Tablo-2).

Tablo 2. Gruplar aras1 demografik ve laboratuar veri ortalamalari ile p degerleri

MARAS OTU SIGARA KONTROL P
Yas 34,49 +£9,73 32,43+6,96 | 33,64 + 8,00 | P>0,05
Ahskanlik siiresi 7,82+ 6,5 9,45+ 6,5 p=0,013
Yagsiz viicut agirhga 68,93 + 5,40 70,28 + 4,82 | 69,11+7,70 | P>0,05
Viicut Kitle indeksi 25,56 + 3,53 25,97 +£ 3,42 26,09+3,43 | P>0,05
Sistolik kan basinci 112,70 +£12,9 H3.95% H3.95% P>0,05
11,46 10,85
Diastolik kan basinci 71,25+9,75 71,85+£9,20 | 72,50+8,63 | P>0,05
Achik kan sekeri 92,95+11,3 92,24 +9,1 93,44 +£ 9,6 P>0,05
Aspartat amino
transferaz 30,36 £ 11,1 28,19+94 28,03+ 7,5 P> 0,05
Alanin amino
transferaz 51,16 + 21,68 52,58 +21,49 | 49,87 +15,51 | P>0,05
Albumin 4,34+0,30 434+0,31 4,30+030 | P>0,05
Sodyum 140,84 £ 1,96 140,84 + 3,10 | 140,64+2,27 | P>0,05
Potasyum 4,13+0,32 4,15+0,35 4,17 +£0,29 P>0,05
Kalsiyum 8,92 +0,42 8,94 + 0,80 9,03+0,45 | P>0,05
Hemoglobin 15,18 £1,05 15,47 £ 0,91 15,14+ 1,09 | P>0,05
Hemotokrit 44,51 £ 4,11 4536+£2,70 | 44,67+2,83 | P>0,05
Trombosit sayisi 229,6 55,2 222,84+ 48,9 | 232,1+49,0 | P>0,05
Lokosit sayis1 7,80 + 1,77 7,88 + 1,45 7,87+1,72 | P>0,05
MCV 87,6 £4,8 87,5+4,8 86,7+5,4 P>0,05
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Maras otu erkekler arasinda daha yaygin olarak kullanildigindan vakalarin
hepsi saglikli erkeklerdi. Vaka sayis1 olarak gruplar arasinda fark yoktu. Her grupta
100 vaka vardi.

Aliskanlik siireleri gozden gegirildiginde sigara kullananlarin aligkanlik

stirelerinin anlamli olarak daha uzun oldugu bulundu (p=0,013)(Tablo 2).

Diger demografik verilerden, viicut kitle indexi, sistolik arteyal basing ve

diastolik arteryal basing degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi
(Tablo 2).

Biyokimya tetkiklerinden, aglik kan sekeri, kan iire azotu, HDL, AST, ALT,
sodyum, potasyum, kalsiyum, albumin degerleri 3 grupta da benzerdi (Tablo 2, Tablo
3).

Tam kan sayimi tetkikinde hemoglobin, hemotokrit, beyaz kiire, trombosit
degerleri her 3 grupta da benzer bulundu (Tablo 2).

Tam idrar tetkikinde gruplar arasinda fark yoktu.

Diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve trigliserit degerleri maras otu kullanan
grupta sigara kullanan grup ve kontrol grubuna gére daha diisiik olarak bulundu(P [
0.05). Sigara kullanan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi(P >
0,05). Yiiksek dansiteli lipoproteinler ii¢ grupta da benzerdi (Tablo-3, Tablo-4, Tablo-
5).

Tablo-3 Maras otu kullanicilart ile kontrol grubu arasinda lipid diizeyleri kiyaslamasi

LiPID MARAS OTU KONTROL P
LDL (diisiik dansiteli 94,5 27,5 109,9 + 27,4 P <0,05
lipoprotein)

HDL (yiiksek dansiteli 41,7+ 8,7 41,7 £7.9 P >0,05
lipoprotein)

TRIGLISERIT 124,4 + 74 145,3 + 74,9 P < 0,05
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Tablo-4 Maras otu ve sigara kullanicilar1 arasinda lipid diizeyleri kiyaslamasi

LiPiD MARAS OTU SIGARA P
LDL (diistik dansiteli 94,5+ 27,5 106,7 £2 4,7 P < 0,05
lipoprotein)

HDL (yiiksek 41,7+ 8,7 412 +8,7 P > 0,05
dansiteli lipoprotein)

TRIGLISERIT 124,4 + 74 159,4 £ 87,5 P <0,05

Tablo-5 Sigara kullanicilari ile kontrol grubu arasinda lipid diizeyleri kiyaslamasi

LIPID SIGARA KONTROL P
LDL(diisiik dansiteli 106,7 +2 4,7 109,9 + 27,4 P >0,05
lipoprotein)

HDL (yiiksek dansiteli 412 +38,7 41,7 +7,9 P >0,05
lipoprotein)

TRIGLISERIT 159,4 + 87,5 145,3 + 74,9 P >0,05

Bobrek  fonksiyonlar1  degerlendirilmesinde; Kan kreatinin  degerleri
kiyaslandiginda kontrol grubu kreatin degeri sigara kullanan gruba gore yiiksek
bulundu. Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (P < 0,05) (tablo-8).

BUN degerleri her 3 grupta da benzerdi (tablo-6, tablo-7, tablo8).

Cockcroft Gault Formiilii ile hesaplanmis GFR degerleri maras otu kullanan
grupta 115,2 £ 25,6 sigara kullanan grupta 117,4 &+ 23,8 kontrol grubunda 107,1 £ 24,2
idi. Cockcroft Gault Formiilii ile hesaplanmis GFR degerleri kiyaslandiginda sigara ve
marag otu kullanan gruplarda GFR kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulundu. Bu
yiikseklik istatiksel olarak anlamliydi (P < 0,05). Maras otu ve sigara kullanan gruplar
arasinda fark yoktu (P >0,05) (tablo-6, tablo-7, tablo-8).
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MDRD formiilii ile hesaplanmig GFR degerleri marag otu kullanan grupta 97,9
+ 19,8 sigara kullanan grup da 98,73 + 19,7 kontrol grubunda 90,9 + 18,6 olarak
bulundu. MDRD formiilii ile hesaplanmis GFR degerleri kiyaslandiginda sigara ve
maras otu kullanan gruplarda GFR kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (P < 0,05).
Bu yiikseklik istatiksel olarak anlamliydi. Maras otu ve sigara kullanan gruplar
arasinda fark yoktu (P >0,05) (tablo-6, tablo-7, tablo-8).

Spot idrarda protein ve kreatin degerleri oranlanarak hesaplanmis proteiniiri
degerleri maras otu kullanan grupta 66,7 + 28,9 mg/giin, sigara kullanan grupta 59,2 +
24,1 mg/gilin kontrol grubunda 47,6 + 26,7 mg/giin olarak bulundu. Proteiniiri miktari
maras otu kullanan ve sigara kullanan gruplarda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu (P< 0,001). Bu yiikseklik istatiksel olarak anlamliydi. (tablo-6, tablo-8).
Maras otu kullanan grupta sigara kullanan gruba gore proteiniiri daha yiiksek bulundu
(P > 0,05). Ama bu yiikseklik istatiksel olarak anlamli degildi (tablo-7).

Tablo-6 Maras otu kullanicilari ile kontrol grubu arasindaki Bobrek Fonksiyon

Testleri kiyaslamast

BOBREK MARAS OTU KONTROL P
FONKSIYONLARI

BUN(mg/dL) 13,2 +3,04 13,7+3,4 P> 0,05
Kreatinin(mg/dL) 0,94 £ 0,15 0,98 +1,0 P> 0,05
GFR MDRD (ml/dk) 97,9+ 19,8 90,9 + 18,6 P < 0,05
GFR Cockcroft-Gault 1152 +£25,6 107,1 £ 24,2 P < 0,05
(ml/dk)

Proteiniiri (mg/giin) 66,7 + 28,9 47,6 + 26,7 P < 0,001
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Tablo-7 Maras otu ve sigara kullanicilart arasinda Bobrek Fonksiyon Testleri

kiyaslamas1

BOBREK MARAS OTU SIGARA P
FONKSIYONLARI

BUN(mg/dL) 13,2 + 3,04 12,9 +2.7 P> 0,05
Kreatinin(mg/dL) 0,94 +0,15 0,92 +£0,14 P> 0,05
GFR MDRD (ml/dk) 97,9+ 19,8 98,73 + 19,7 P>0,05
GFR Cockcroft-Gault 1152 +£25,6 117,4 + 23,8 P>0,05
(ml/dk)

Proteiniiri (mg/giin) 66,7 + 28,9 59,2 +24.1 P> 0,05

Tablo-8 Sigara kullanicilari ile kontrol grubu arasindaki Bobrek Fonksiyon Testleri

kiyaslamasi

BOBREK SIGARA KONTROL P
FONKSIYONLARI

BUN(mg/dL) 129+2.7 13,7+3.4 P> 0,05
Kreatinin(mg/dL) 0,92 £0,14 0,98 £0,10 P<0,05
GFR MDRD (ml/dk) 98,73 £ 19,7 90,9 £ 18,6 P <0,05
GFR Cockcroft-Gault 1174 £23,8 107,1 £24,2 P <0,05
(ml/dk)

Proteiniiri (mg/giin) 59,2 +24,1 47,6 £26,7 P < 0,001
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Grafik-1 Maras otu ve sigara kullanicilar1 ile kontrol gruplarinin bobrek

fonksiyonlarmin kiyaslamasi
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Maras otu ve sigara kullanim siiresi ile GFR ve proteiniiri korelasyon

karsilagtirilmas1 pearson korelasyon testi ile yapilmistir. Her iki grupta aligkanlik

stiresi ile GFR iligkisinin korelasyonu anlamli bulunmadi. Her iki grupta aliskanlik

stireleri ile proteiniirinin korelasyonu anlamli bulunmad (grafik-2, grafik-3, grafik-4,

grafik-5, grafik-6, grafik-7).

Grafik-2 Maras otu kullanim siiresi ile GFR CGF korelasyonu
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Grafik-3 Maras otu kullanim siiresi ile GFR MDRD korelasyonu
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Grafik-4 Maras otu kullanim siiresi ile proteiniiri korelasyonu
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Grafik-5 Sigara kullanim siiresi ile GFR CGF korelasyonu
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Grafik-7 Sigara kullanim siiresi ile proteiniiri korelasyonu
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Kahramanmaras ve ¢evre illerde siklikla kullanilan maras otu dumansiz bir
tiitlin kullanimidir. Marag otu kullaniminin kanserojenik etkisi, agiz sagligi, solunum
sistemi, kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisi, immiinolojik, biyokimyasal ve
hematolojik parametreler {izerine etkisi ¢ok c¢esitli ¢alismalarla aragtirilmigtir. Marag
otu ile yapilmis ¢alismalarda kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve hematolojik
sisteme zararli olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (10,11,12). Maras otunun bobrek
fonksiyonlarmi etkileyip etkilemedigini arastirdik. Bu amagla Maras otu kullananlar,
sigara kullananlar ve bunlarin her ikisini de kullanmayanlar arasinda kiyaslama yaptik.

Izole maras otu kullanan bayan neredeyse bulunmadigindan diger gruplara
kabul edilen goniilliilerin de hepsi erkek cinsiyetten olusturuldu. Bu nedenle cinsiyet
farklilig1 agisindan degerlendirme yapamadik.

Her ne kadar aligkanlik siireleri arasinda sigara lehine anlamli bir fark olsa da
aligkanlik siireleri yeterince uzundu ve sigara i¢imi agisindan yapilmis Onceki
calismalara benzerdi (15,16).

Sigaranin bobrek fonksiyonlari lizerine yapilmig ¢alismalarda Sigara igiciliginin
renal hastalik tizerindeki etkisi iyi arastirilmistir. Bazi ¢aligmalar sigara igiciliginin
azalmis GFR ile iligkili oldugunu sdylemekte iken diger bazi ¢aligmalarda ise sigara
igicilerinin igmeyenlerden daha yliksek GFR ye sahip oldugunu gdstermektedir. Diger
taraftan bir calismada sigara igicilerindeki GFR nin i¢gmeyenler ile farkli olmadigin
gosteren ¢alismalar da vardir (74,82,84).

Yoon ve ark.’nin 35288 kisinin katildigi ¢alismalarinda GFR sigara igicilerinde
icmeyenlere oranla daha yiiksekti. Ayni ¢aligmanin alt bir grubunda GFR nin 50
ml/dakika nin altinda olanlar karsilastirildiginda sigara icen grupta GFR daha diisiik
olarak bulunmus (74).

Bir¢ok calismada sigara i¢iciligi ile GFR arasindaki iliskiyi géstermektedir. Bu
calismalar bizim ¢alismamizda da goriildiigii gibi sigara iciciliginin daha yiiksek GFR
ile iliskisinin oldugunu gostermektedir (14,15,85).

Avustralya’da yapilan ve normal popiilasyondan toplam 11,247 eriskinin dahil
edildigi AusDiab c¢alismasinda, sigara i¢ilmesi azalmis GFR ile iligkili
bulunmustur(17).

Sigara i¢iminin azalmig GFR ile iligkisini gosteren baska caligmalarda vardir

(86,37).
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Bizim ¢aligmamizda hem sigara kullanan grupta hemde maras otu kullanan
grupta GFR kontrol grubuna gore artmis olarak bulundu. Maras otu kullanan ve sigara
kullanan gruplar arasinda da istatiksel olarak fark bulunmadi.

Yapilan ¢alismalarda bobrek fonksiyonlarmin etkilenmesi birkag mekanizma
ile aciklanmaya calisilmis; Bir ¢alismada sigara igiciler ile igmeyenler arasindaki olasi
renal hemodinamik cevap farkliliklart olabilecegi diistiniilmistir (16,81,82).
Icicilerde, i¢meyenlerden farkli olarak efektif renal plazma akisi1 ve GFR
degismemistir oysa Uriner siklik GMP artmis ve efektik renal plazma akisindaki
degisiklik nikotin ile indiiklenmistir. Uriner siklik GMP deki artis renal
vazodilatasyonun bir marker: oldugu ileri siiriildii, bu vazodilator etkenlere tekrarlanan
maruz kalmalarin diizenli icicilerde kronik glomertiler hiperfiltrasyona yol agabilecegi
diisiiniildli. Bu nedenle, her ne kadar genel populasyonda sigara i¢iciligi diisitk KB ve
yilksek GFR ye yol agacak sekilde vaskiiler direnci diistirse de, kronik igicilik
toplumun kiigiik bir boliimiinde GFR yi bilinmeyen bir sekilde azaltmaktadir (16).
Sigara renal vaskiiler direnci artirarak glomeriiler filtrasyon hizinin ve renal plazma
akiminin azalmasina yol acar. Intraglomeriiler basing artar. Bunun sonucunda gelisen
hiperfiltrasyon nefropatinin hizlanmasina neden olur. Sigara, damar diiz kas
hiicrelerinde, endotelyal hiicrelerde ve mesangial hiicrelerde endotelinl’e ve
anjiyotensin 2’ye bagli proliferasyonu hizlandirir. Ayrica sigara, bobrek tiibiiliis
hiicreleri {izerine de toksik etkiler gostererek tubulus fonksiyonlarini bozabilir (81,82).

Yeni yapilan bir rat caligmasinda; sigara icimi sirasinda renal arter
segmentlerindeki direnc¢ degisiklikleri incelenmis. Sigaranin suda ¢oziinen solventleri
ratlara verilmis. Izometrik olarak renal arter direnci 6lciilmiistiir. Ratlar ile yapilan
calismada sigara dumanindaki suda ¢ozlinen komponentler verilmis. Ratlarda dozaj
bagiml relaksasyon izlenmis. Endotel kaldirildiginda bu etki yine izlenmigstir. Ratlara
siklik GMP inhibitorii verilmis yinede vasodilatasyon oldugu goriilmiistiir. Sonug
olarakta sigara renal arter vasomotor tonusu azaltarak bobrekte hiperfiltrasyona neden
olmaktadir (83). Sigara igilmesinin yol ac¢tigi hiperfiltrasyon ve proteiniiri uzun
donemde glomertiler hasar ile sonuglanabilir.

Sigara igiciliginin genel populasyonda proteiniiri riskini arttirdigir birgok
calisma gostermektedir (15,16,17,84,88,89).

Bizim calismamizda da onceki c¢alismalarda oldugu gibi sigara i¢en grupta

kontrol grubuna gore proteiniiri miktar1 daha fazla bulundu. Maras otu kullanan grupta
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proteiniiri sigara kullanan gruba gore daha fazla olmakla birlikte bu fazlalik istatiksel
olarak anlamli degildi.

Calismamizda kan basinglar1 gruplar arasinda benzerdi. Daha once 35288
saglikli kiginin alindig1 bir ¢alismada sigara icen grupta igmeyen gruba gore hem
diastolik hemde sistolik kan basinci daha diisiik olarak bulunmus (74).

Sigara i¢iciligi adrenerjik mekanizmalar ile kan basinct ve nabizda akut
artmay1 indiikler, kronik sigara i¢iciliginin disiik sistolik ve diyastolik kan basinci ile
iliskili oldugu gosterilmistir (75,76,78,79).

5 yillik takip sonunda kronik igicilerde kan basincin da daha az artis oldugunu
genel populasyonda yapilmis kesitsel epidemiyolojik bir calismada gdsterilmistir
(77,79). Bizim galismamiz bunu desteklememektedir.

Longitudinal bir ¢alisma hi¢ sigara igmemis olmak artmis kan basinci igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir (80).

Farkli olarak hipertansiyonu olan bireylerin sigara kullanmasi durumunda
tansiyonun kontrol altina alinmasi gii¢lesmektedir (20,21).

Lipit diizeylerine bakildiginda bizim ¢alismamizda maras otu kullanan grupta
LDL ve trigliserit diizeyleri sigara kullanan grup ve hicbir aligkanlig1 olmayan gruba
gore diistiktii. Sigara kullanan grup ve kontrol grubu arasinda da fark bulunmadi. HDL
diizeyleri gruplara arasinda benzer olarak bulundu. Oysa daha &nce yapilan
caligmalarda sigaranin LDL ve trigliserit diizeylerini yiikselttigi HDL yi diistirdiigii
onceki ¢aligmalarda gosterilmisti (63,64,65,66,67,68,69).

Sadece birkag¢ calismada sigara icenlerin, igmeyenlerin ve pasif igicilerin LDL
kolesterol seviyelerinde 6nemli bir farklilik gozlemlenmemistir (70,71,72).

Bizim ¢alismamizda maras otu kullanan grupta LDL ve trigliserit diizeylerinin
diisiik olmasi sasirtictydi. Maras otunun igeriginin analizinin olmayisi ve igeriginde
deli tiitiin haricinde baska maddelerinde katiliyor olmasi ve yasam tarzi degisiklikleri
etkilemis olabilir.

Vaka sayimiz goreceli olarak az idi. Gruplar yasam tarzi, meslek, egitim,
beslenme aligkanlig farklar1 yoniinden yeterince degerlendirilememistir. Genel olarak
degerlendirildiginde dumansiz tiitiinlin ¢esitli amaglarla kullanildigr gozlenmektedir.
Kimi insanlar dumansiz tiitiinii zevk ve eglence verici bir unsur olarak hayat icerisinde
belli zamanlarda kullanirken kimi insanlar ise bir yagam tarzi olarak benimsemekte ve
giiniin her saatinde kullanmaktadirlar. Kullanim formatindaki bu degisim dumansiz

titlin tipine bagli olmakla beraber, kullanildigi bolgeye gore degisiklik
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gosterebilmektedir (1,6,8,90). Marasotunun giinliik kullanim miktarlari, bir defada
agiza uygulanan ot miktar1 bireysel olarak degigsmekte ve sigara gibi standardize
edilememektedir. Ayn1 zamanda maras otunun kimyasal analizinin olmamasi
calismamizin kisitlayici taraflari idi.

Sonug olarak maras otu kullanimi sigara kullaniminda oldugu gibi baslangicta
bobrekte hiperfiltrasyon ve proteiniiriye neden olarak bobrek fonksiyonlarini
etkilemektedir. Vaka sayimizin azlig1, ¢alismaya katilanlarin tek bir etnik orjine sahip
olmas1 ve calismaya alinan kisilerin hepsinin erkek olmasi ¢alismamizin sonuglarini

genele yaymamizi kisitlayabilir.
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