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OZET
KURKU H. Tiikiiriik ve serum Total Antioksidan Kapasitesine sigara

icmenin akut ve kronik etkisi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2009

Oksidatif stres, prooksidan ve antioksidan dengedeki bozulma olarak
tanimlanir. Oksidatif stres siiperoksit radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali
gibi reaktif oksijen tiirlerinin artmig Uretimine veya bunlara karsi savunmada
azalmaya bagl olarak yahut da her ikisinin birlikte oldugu durumlarda ortaya ¢ikar.
Artan reaktif oksijen tiirleri proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve DNA gibi
molekiillerde hasara yol acar. Aerobik canlilarin hiicre organellerinde ve
membranlarinda bu organik veya inorganik reaktif tiirlerini ortadan kaldirmaya
yonelik gii¢lii antioksidan enzimler ve radikal temizleyicileri vardir.

Sigara dumani akcigerlere alman organik nitelikli yanmis kimyasal
maddelerin en iyi bilinenidir. Sigara icenlerin, akcigerlerinin artmis oksidan yiike
maruz kaldig1 kabul edilir. Sigara icimi ile serbest oksijen radikalleri ve oksidanlar
ortaya ¢ikmakta ve bunlar ciddi doku hasari, kanser, kalp ve damar hastaliklari,
diabetes mellitus, akciger hastaliklari, bobrek hastaliklari, romatoid artrit, katarakt
ve sinir dokusu hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadirlar.

Calismaya sigara icen 32, igmeyen 31 saglikli goniillii alindi. Sigara icen
grubun serum, sigara oncesi ve sonrasi tiikiiriik, icmeyen grubun serum ve tiikiiriik
numunelerinde total antioksidan kapasite (TAK), total oksidan stres (TOS), oksidatif
stres indeksi (OSI), malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), total siilfidril gruplar1
(t-SH), ve tikiirtiklerde ayrica siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) diizeyleri 6l¢iildi.

Sigara icenlerin serum TOS, OSI, MDA, NO diizeyleri kontrolden daha
yiiksek ve t-SH diizeyleri kontrolden daha diisiik bulundu.

Sigara icen grubun sigaradan onceki ve sonraki tiikiirik MDA degerleri
kontrolden daha yiiksek, GSH-Px diizeyleri daha diisiik ve sigaradan sonraki tiikiiriik
NO degerleri kontrolden ve sigara oncesi degerden yiiksekti. Sigaradan sonraki
tiikiiriik t-SH diizeyleri kontrolden diistiktii.

Sonug olarak sigara igenlerde hem akut hem de kronik artmis oksidatif

durum tespit edildi. Bu nedenle sigara icen kisilerin diyetlerine eklenecek dogal
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antioksidan maddelerin, onlarin antioksidan kapasitesini artirarak sigaraya bagh
komplikasyonlar1 azaltacagi kanisindayiz.
Anahtar Kkelimeler: Sigara, lipit peroksidasyonu, oksidatif stres, total

antioksidan kapasite

ETIK KURUL ONAYI:
Bu c¢alismaya TC Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurul
Bagkanlig: tarafindan 10.09.2008 tarih ve 2008/082 sayili karar1 ile ETIK KURUL

onay1 verilmistir.
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SUMMARY
KURKU H. Acute and chronic effects of smoking on Total Antioxidant

Capacity of saliva and serum. Kirikkale University Medical Faculty
Department of Biochemistry, Thesis of Specialisation, Kirikkale, 2009

Oxidative stress is defined as a disorder in prooksidan and antioxidant
balance. It appears depending on the increased production of reactive oxygen species
such as superoxide radical, hydrogen peroxide and hydroxyl radical or decreasing in
defence against these species, or when both happens at the same time. Increased
reactive oxygen species cause damage on the molecules such as proteins, lipids,
carbohydrates and DNA. There are effective antioxidant enzymes and radical
scavengers in organelles and membranes of aerobic organisms to eliminate these
organic and inorganic reactive species.

Smoke of the cigarette is the most known of the burnt organic chemicals
taken by the lungs. Lungs of smokers are considered to be exposed by increased
oxidants. Free oxygen radicals and oxidants which are emerged by smoking play an
important role in pathogenesis of many diseases such as serious tissue damage,
cancer, heart and vascular diseases, diabetes mellitus, lung disease, kidney disease,
rheumatoid arthritis, cataracts, and nervous tissue diseases.

In this study, 32 smokers and 31 non-smokers healthy volunteers are
investigated. Serum and saliva sample before and after smoking of the smokers, and
serum and saliva sample of non-smokers were studied. Total antioxidant capacity
(TAK), total oxidant status (TOS), oxidative stress index (OSI), malondialdehyde
(MDA), nitric oxide (NO), total siilthydryl groups (t-SH) levels, and also superoxide
dismutase (SOD) and, glutathione peroxidase (GSH-Px) levels in saliva samples
were measured.

Serum TOS, OSI, MDA, NO levels of smokers were found higher and t-SH
levels were found lower than the control group.

In the smoker group; before and after smoking, the saliva MDA levels were
higher, GSH-Px levels were lower than the control and saliva NO levels after
smoking were higher than the control group and that before smoking. Levels of

saliva t-SH after smoking were lower than the control group.



As a result, both acute and chronic oxidative statuses were determined in
smokers. Therefore, we agreed that natural antioxidant substances which will be
added to the diets of smokers will reduce complications related to cigarette smoking
by increasing their antioxidant capacity.

Key words: smoking, lipid peroxidation, oxidative stress, total antioxidant

capacity
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SIMGELER ve KISALTMALAR
DNA : Deoksiriboniikleik asit

TAK : Total Antioksidan Kapasite

TOS : Total Oksidan Stres

OSI : Oksidatif Stres Indeksi

MDA : Malondialdehit
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NO; : Nitrojen Dioksit

ESR: Elektron Spin Rezonans

ACT : Sigara Katrani1 Ekstrakt1

O," : Siiperoksit Radikali

H,0; : Hidrojen Peroksit
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CO : Karbonmonoksit
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1.GIRIS VE AMAC

Sigara dumani, akcigerlere alman organik nitelikli yanmis kimyasal
maddelerin en bilinenidir. Sigara i¢enlerin, akcigerlerinin artmis oksidan yiike maruz
kaldig1 kabul edilir. Sigara i¢imi ile serbest oksijen radikalleri ve oksidanlar ortaya
ctkmakta ve bunlar ciddi doku hasari, kanser, kalp ve damar hastaliklari, diabetes
mellitus, akciger hastaliklari, bobrek hastaliklari, romatoid artrit, katarakt ve sinir
dokusu hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadirlar (1-
3).

Sigara aldehidler, fenoller, hidrokarbonlar, nitrik oksit, kinon ve semikinon
radikalleri gibi pek cok kimyasal yapiy1 barindirir. Bu kimyasal yapilar direkt veya
indirekt yollarla oksijen kaynakli serbest radikal olusumuna yol acarlar (4-6).

Serbest radikallerin hiicresel hasar olusturma mekanizmalarindan biri ve en
onemlisi, hiicre membraninda neden oldugu lipit peroksidasyondur. Olusan lipit
peroksidasyonu, membran yapisinda ve fonksiyonunda bozukluklara yol a¢gmakta,
permeabilitesinde non-selektif bir artis meydana getirmekte ve bdylece intraselliiler
ve ekstraselliiler alanlar arasinda dengesizlik olusarak hiicrede hasar veya yikim
olmaktadir (3,7).

Serbest radikallerin hiicre zar1 yapisindaki doymamis yag asitlerine saldirisi
sonucu baglayan lipit peroksidasyonu konjuge dienler ve bazi toksik aldehit
iirlinlerinin olusumuyla sonu¢lanir. Bu tiriinlerden en bilineni MDA’dir (4,5,8).

Sigara i¢iminin sonucu olusan oksidan stresin plazma antioksidan savunma
sisteminde de bazi1 degisiklikler yapmasi beklenebilir. Sigara igenlerde hem serumda
hem eritrositlerde MDA diizeyleri yiiksek, eritrosit SOD diizeyleri ise diisiik
bulunmustur. t-SH, serbest radikallere karsi antioksidan savunmanm O6nemli bir
kismimni olusturur; bu nedenle serbest radikal hasarinin diger bir hedefi, solubl ve
proteine bagl stilfidril gruplaridir (5,9).

Bir¢ok calisma fizyolojik durum ve hastalik patogenezinde oksidan —
antioksidan dengenin roliinii gostermektedir. Sigara kullaniminm etkili oldugu
diisiiniilen hastaliklarim patogenezinde sigaranin etkisinin oksidan — antioksidan
denge acisindan daha detayli olarak c¢alisilmasmmin yeni yaklasimlar ve tedavi

cesitlilikleri agisindan yararli olacag: ileri stiriilmektedir (9,10).



Tukirigin temel islevleri oral mukozanin kayganlastirilmasi, ¢ignemenin
kolaylastirilmasi, gida artiklarmin ve bakterilerin mekanik olarak yikanmasi,
gidalarin ¢6ziilmesi, yutma ve sindirimin kolaylastirilmasi, oral kavite pH’smin
diizenlenmesi ve antimikrobiyal etki olarak Ozetlenebilir. Son yillarda yapilan
calismalarda igerdigi epidermal biiylime faktorleri ile oral mukoza onarmmina,
proteinler ve peptidler araciligiyla da oral kavitede hemostaza katkida bulundugu
bildirilmistir (10-12).

Sigara igenlerin tiikiiriiklerinde yapilan bir ¢alismada sigara igen grupta
tiikiiriik glutatyon diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunurken, tiikiiriik tirik asit ve
total antioksidan kapasitede anlamli bir fark bulunmamistir (10).

Tukirigin bir sistemik hastaligin tanisinda kullanimi fikri ilk kez 1901
yilinda Michaels tarafindan ortaya atilmistir. Bu diisiince, tiikiiriigiin baz1 tedavisel,
hormonal, immiinolojik ve toksik molekiillerin doku diizeylerini yansitabilecegi
gercegine dayanmaktadir. Tiikiiriik biyomarkirlar1 gelecekte genel saghigin ve
hastaliklarin erken teshisinin gostergesi olabilir (11,13).

Biz bu calismada sigara kullanimmin ¢ok yaygin olmasi ve sigaraya bagl
komplikasyonlarin ¢ok sik goriilmesi nedeniyle sigara icenlerde oksidatif stresi
arastirmay1 hedefledik. Sigaranin bazi etkilerinin oksidatif temelini daha 1iyi
aciklayabilirsek, sigara icen kisilerde sigaranin zararlarindan ka¢inmak i¢in viicut

antioksidan savunma sisteminin gli¢clendirilmesini tavsiye edebiliriz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Sigara ve Etkileri

Sigara, tiim iilkelerin en énemli saglik problemidir. Oliim uzun bir siire sonra
ve dolayli bir sekilde oldugu i¢in sigaranin zarari yeterince dnemsenmemektedir
(14).

Ulkemizin de iginde bulundugu cografya, diinya tiitiin tiiketiminde birinci
siray1 almaktadir. Diinyada her yi1l 4 milyon insanin liimiine neden olan sigara, yas1
15’in tizerinde olan 1 100 000 000 kisi tarafindan kullanilmakta olup, bunlarin
%80’1 orta-az gelismis veya gelismekte olan {iilkelerdendir (15). Sigara tiiketimi
sadece gelismis lilkelerde azalirken, gelismekte olan iilkelerde artmaya devam
etmektedir.(16)

Ullkemizde ise farkli ¢alismalarda genglerde ortalama sigara baglama yaslar1
11-18 yas arasinda bulunmustur. 1988’de yapilan bir arastirmaya gore 15 yas lizeri
sigara icme prevelanst %43,6’dwr (erkeklerin %62,8’1, kadmlarin %24,3’%) (16-18).
2002’de yapilan bir arastirmaya gore 15 yas iizeri sigara igme prevelanst %35,8 dir.
(erkeklerin %50,9’u, kadmlarin %25,5’1). Tirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan
1990'dan beri yiiriitiillen TEKHARF calismasina gore ise erigskin erkeklerin %59.4'4,
icme prevalanst %11 azalmisken Ozellikle gen¢ kadinlarda artis oldugu
bildirilmektedir (17).

Sigara direkt Oliimle sonlanmayan yaklasik 50 kadar kronik hastalikla
iligkilidir. Sigara akciger kanseri, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve
aterosklerozun ana nedenidir. Bu hastalarda sigara nedeniyle, beklenen yasam
siireleri1 icmeyenlerle karsilastirildiginda 20-25 yil daha kisadwr (16,17,19,20).
Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin ise baglica nedenlerindendir.
Sigara 20'ye yakin Oliimciil hastalikla iligkilidir. Yakin zamanlarda elde edilen
kanitlar kadinlarin sigaradan daha fazla zarar gorme olasiliklar1 oldugunu

gostermektedir (17).



Ulkemizde her yil sigaranin yol agti1 saglik sorunlarmin yetmis — yiiz bin
kisinin 6liimiine neden oldugu tahmin edilmektedir. Bu tiim Olimlerin yaklasik

%14°1 kadardir (17,21).

2.1.1.Sigara Dumaninin icerigi

Sigara dumani, organik nitelikli yanmis kimyasal maddelerin kaynagidir.
Sigara i¢imi ile serbest oksijen radikalleri ve oksidanlar ortaya ¢ikar ve bunlar bir¢cok
hastaligin patogenezinde rol oynarlar (1-3).

Tiitlin yandiginda, ana akim ve yan akim denilen iki duman olusur. Ana
akim, sigara dumani ige c¢ekildiginde, yanan sigara boliimiinden olusan ve tiitiin
kitlesi iginden gecerek sigaranin agiz boliimiinden disar1 ¢ikan dumandir. Yan akim
dumant ise sigaranin kendiliginden yanarken olusturdugu, havaya yayilan dumandir
(22). Ana akim dumanm % 92-95’i gaz fazindadir ve 1 mL’de 0,3-3,3x10° partikiil
icerir. Ortalama partikiill cap1 0,1-1 pm’dir, yani solunabilir diizeydedir
(14,17,23,24).

Sigara dumani; tipik Cambridge filtresinden (0,1 pm’nin tizerindeki
partikiillerin %99,9’unu tutan) gecirildiginde filtrede kalan Partikiiler faz (tar /
katran) ve filtreden gecen gaz-faz olarak ikiye ayrilabilir (sekil 1). Her iki faz da ¢ok
zengin radikal kaynagidir. Her iki fazin da tiim viicutta ve akcigerde oksitleyici ve
oksidatif stres olusturucu etkisi vardir. Organik maddelerin yanmas: ile agiga ¢ikan
kimyasal madde ve partikiiller, serbest radikallerin baslica kaynaklar1 ya da
tastyicilaridirlar (9,25-28).

Sigara dumam gaz ve partikiil fazinda i¢inde bazilar1 farmakolojik olarak
aktif, antijenik, toksik, sitotoksik, siliatoksik, mutajenik ve kanserojen Ozellikte

4.000’den fazla molekiil igermektedir (tablo 1) ( 14,17,23,24).
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Sekil 1 . Cambridge filtresi ile sigara dumanindan gaz ve partikiiler fazin ayrilmasi (26).
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Tablo 1. Sigara dumanimdaki baz1 maddeler ve baslica etkileri.(17-23)

Partikul fazi Baszlica etki Gaz fazi Baslica etki
Tar ckatram Mutajenik! Karbon manaksit Oksijenin
karsinajenik hemaglabine
bajlanmasim
bozar
Mikatin Ooza-bagimh Mitrajen aksiler Irritan, pra-
UYITICI YEY & inflamatuar,
pamsempatik silintaksik
M-kalinerjik
reseptarler uzenne
depresar
Aramatik Mutajenik’ Al ehidler Irritan, pro -
hidrakarbonlar karsinajenik inflamatuar.
ziliotaksik
Fenal irritan, Mutajenikr Hidrocyanik asid Irritan, pra-
karsinajenik inflamatuar,
silintaksik
Kresal irritan. Mutajenik’ Akralen Irritan, pra-
karsinajenik inflamatuar,
siliataksik
b- Maftilamin Mutajenik: Amanyak Irritan, pra-
karsinajenik inflamatuar,
siliotaksik
Benzafaipiren Mutajenik’ Mitrasaminler Mutajenik-
karsinajenik karsinajenik
Katekal Mutajenik’ Hidrazn Mutajenikr
karsinajenik karsinajenik
indal Tumor hizlanmas:  %inil kKlarid Mutajenik’
karsinajenik
Karbazal Toumor hizlanmasi

2.1.1.1. Sigara Dumaninin Gaz-faz Radikalleri

Sigara dumaninin gaz-fazi puf basina >10" diisiik molekiil agirliklh karbon
ve oksijen merkezli radikal icermektedir. Sigara dumanmin gaz-fazi reaktif oksijen
tiirti (ROS), nitrojen dioksit (NO,), epoksit, peroksit, peroksinitrit gibi organik ve
inorganik radikalleri i¢erebilir (29-31).



Sigara dumani 500 ppm’den fazla NO icerir ve NO yavasca NO’ye
dontislir. Gaz-faz radikalleri cok kisa Omiirliidiirler, bu nedenle elektron spin
rezonans (ESR)’la direkt olarak oOlciilemezler ve spin drap metodu ile indirekt
Olciilebilirler. Gaz-faz giiclii oksidan iken tar faz gicli rediiktan ozelliktedir
(4,26,32-34).

Sigara dumani ile ortaya ¢ikan patolojik tablo, kismen kirlenmis havadan
NO, almmasi ile olusan patolojik durumlara benzetilebilir. Sigara dumanindaki
NO’nun oksijenle reaksiyonu sonucu ag¢iga ¢ikan NO,’nin invitro doymamis yag
asidi otooksidasyonunu baslattig: ileri siiriilmektedir (9). Kirli havadaki NO miktar1
1 ppm’den azdir (35).
2.1.1.2. Sigara Dumaninin Partikiiler Faz (tar/katran) Radikalleri

Sigaradaki katran ayr1 bir madde degildir. Sigara dumaninin 6zel bir filtre
iizerinde kalan bSliimiiniin, su ve nikotin digindaki parcasidir (22).

Sigara dumam katraninda 10'® spins/g oksidan mevcuttur (33,35). Sigara
dumaninin tar radikalleri, gaz faz radikallerine gore daha stabildirler. Sigara katrani
radikalleri uzun Omiirliidiir ve filtrenin {izerinde, organik ¢dziiclilerde veya sivi
ekstraktlarda ESR ile direkt olarak Olgiilebilir. Sigara katrani ekstrakt soliisyonlar1
(ACT) distik molekiil agirhkl quinone- hydroquinone- semiquinone (Q-QH,-QH")
sistemini igerir. Sigara dumaninin tar faz semiquinone radikali tipik bir radikal
olarak oksijenden siiperoksit, H,O, ve OH radikallerini olusturabilir (26,29).

Tar fazda genellikle stabil organik semiquinone radikalleri ¢ok miktarda
bulunmaktadir. Tar radikaller nisbeten daha stabildirler ve reaktif degildirler.
Bununla beraber ACT soliisyonlar1 stiperoksit, H,O, ve OH radikalleri iiretir ve
giliclii oksidanlar olusturur. Bu ACT solusyonlar1 alfa 1 proteaz inhibitorii
antiproteinaz gibi proteinlerin oksidasyonunu, lipit peroksidasyonunu ve DNA

hasarmi baslatabilir (26,29).

Sigara dumaninin oksidatif hasar mekanizmasi; Sigara dumani, icerigindeki
yiiksek miktarlardaki serbest radikaller, peroksiradikaller ve diger oksijen kaynakli
radikaller ile oksidatif stres nedenidir. Bu toksik iirlinler sonucunda, sigara dumani
primer ve sekonder olarak inflamatuar immun sistemi aktifler ve bu yol sigarayla

iligkili oksidatif doku hasarinda 6nemli rol oynar (36).



Sigara dumaninda bulunan oksidan maddeler, oksijen radikallerinin
kaynagidir ve sigaraya bagl kalp damar hastaliklarmin olusmasinda onemli rol
oynar. Sigara dumani oksidan-antioksidan dengesini organizmada oksidan lehine
bozar (24,37). Bir sigara i¢imiyle >10'* serbest radikal olusur. Alveoler makrofaj ve
plazmadaki fagositik hiicrelerden salgilanan oksidanlar, serbest radikal artigmna ve
okside LDL (Diisiik Dansiteli Lipoprotein) artisina neden olarak lipit peroksidasyon
artistyla hem vazodilatasyonda azalmaya hem de aterosklerotik siirecin baslamasina
neden olur. Sigara icenlerde plazma E vitamini, C vitamini ve beta-karoten

seviyesinde azalma goriiliir (24).

2.1.1.3. Sigara Icerigindeki Zararh-Kanserojen Maddeler

Titlin irtinleri yandiginda 4000 kadar kimyasal madde ve partikiil, ortam
havasina yayilmaktadir. Kabaca su buhari, gaz ve katran kisimlarindan olusan tiitiin
yanma Tlriinleri hem tiitlin iceni hem de kapali ortamda bulunuluyorsa, etrafta
bulunanlar1 (Pasif igicilik) etkilemektedir. Bu partikiiller ortalama 0,1-1 mikron
capinda olup tiim akciger solunum agacina ve alveole ulasabilmektedir. Normal
havalandirilmis ¢ahisma odasnda 20 mg/m’ olan partikiil diizeyi bir sigara
icildiginde 200 mg/m’’e, ¢ok sigara i¢ildiginde 500-1000 mg/m’’e ¢ikabilmektedir
(24).

Sigara dumanmin hem gaz hem de katran fazi major karsinojenler olarak
tanimlanan polisiklik aromatik hidrokarbonlari, aromatik aminleri ve tiitiin spesifik
nitrozaminleri igerir (38).

Sigara i¢imiyle olusan dumanda kanserle iligkili, kanser yaptig1 kesin belli
olan 6 maddenin (4-Aminobifenil, Arsenik, Benzen, Krom, Nikel ve Vinilkloriir)
yaninda 30 kadar da kanserojen olmasi muhtemel madde bulunur. Bu kanserojenler
solunum havastyla partikiil halinde solundugunda iist solunum yollari, trakea, brong
ve bronsiollere ¢okerek solunum yolu epitelinde uyarici etkiyle hiperplazi gibi bazi
kalict degisikliklere, sekresyon artisina ve obstriiksiyona neden olurlar. Daha sonra
da kansere varan siire¢ baglamis olur. Bu siire¢ giinliik icilen sigara sayisi, igme
siiresi, sigaraya baslama yasi, sigaradaki katran/nikotin orami1 ve sigarayi birakma

yastyla iliskili olarak degisir (24,39).



Sigaranin i¢inde bulunan katran, binlerce kimyasal maddeden olusan
karmagik bir yapidir ve bu kimyasal maddelerin ¢ogunun deney hayvanlarinda
kanser yaptig1 bilinmektedir. Uluslararas1 Kanser Arastrma Kurumu tarafindan
yapilan incelemeler sonucu, kanserojen oldugu saptanan maddeler ve kanser yapici

etkilerinin dereceleri tablo 2’de belirtilmistir (22).
Tablo 2. Sigara Dumanimdaki Kanserle Tliskili Kimyasal Maddeler

Insanlarda kanserle nedensel iliski olan maddeler:

« 4-Aminohifenil + Krom

+ Arsenik » Mikel

+ Benzen « Vinilklardr
insanlarda olasi1 Kanserojen maddeler:

+ Benzo[alpiren + Formaldehid

« K admivum « M-Mitrozodietilamin
+ Dibenz[a hlantrasen + M-Mitrozodimetilamin

insanlarda kanserojen olduguna iligkin yeterli ¥a da hig veri olmayan, ancak deney
hayvanlarinda kanserojen olduklan konusunda yeterli veri bulunan maddeler:

« Asetaldehid + Dibenza[a h]piren + M-Mitrozadi-n-propilamin
+ Benza[hiflaranten + Dibenzala flpiren + 4-[M-Mitrozometilamino]-1-
+« Benzo[jfloranten + Dibenzala,ijpiren [3-piridil]-1-butanan

+ Benza[k]flaranten + Hidrazen + MiMitrozometilletilamin

+ Para-krezol « [deno[1,2,3-cd] piren + M-Mitrozonarnikotin

« DDT « [Kurgun (organik) + M-Mitrozopiperidin

« Dibenz[a,hjakridin - = 5-Metilkrizen + -Mitrozopiralidin

+ Dibenz [30] = 2-Mitropropan + Qrto-Toluidin

+ 7 H-Dibenzo[c,o] s Llreten karbazal + M-Mitrozodi-n-hutilamin
+ Dibenzo[a,e]piren + M-Mitrozodietanolamin

Ferymale: TARC

Kadmiyum, nikel, arsenik gibi metalik iyonlar da sigara dumaninda yer
almaktadir. Sigara i¢ilmesi esnasinda sigara tiitiiniinde yer alan kadmiyumun % 70'i

sigara dumanina ge¢cmektedir (40).

2.1.1.4. Karbonmonoksit ( CO)

Karbonmonoksit, mangal ve soba zehirlenmelerine neden olan zehirli bir
gazdwr. Sigarada yer alan organik bilesiklerin kismi oksidasyonuyla olusur. Sigara
dumaninda yaklasik % 3-5 oraninda saptanmistir. Her bir sigarayla 5-20 mg olusan
CO kana hizla diflize olarak kanda hemoglobin (Hb) demirine baglanarak,
karbonmonoksi hemoglobin (HbCO) bilesigini olusturur. CO hem bdlgesine
baglaninca, hemoglobinin diger hem bdlgeleri oksijeni yiiksek ilgiyle baglar.
Hemoglobinin dokulara oksijen birakma kapasitesi azalir. Boylece sigmoid olan

saturasyon egrisi sola kayar. Hemoglobinin karbonmonoksite olan ilgisi oksijene



olan ilgisinden 220 kat daha fazladir. Hb’e baglanir ve Hb’nin dokulara O, tagima
kapasitesini azaltir. Kaslarda miyoglobulinle birleserek yine O,’nin yerini alir ve
kasta anaerobik metabolizmanin kullanimini uyarir. Mitokondrilerde ATP sentezini

bozar. Ozellikle akciger arterlerinde dilatator etkilidir (24,41).

2.1.1.5. Nikotin

Sigara dumaninin major toksik bileseni olup, periferik ve santral sinir
sisteminde ROS iiretimini uyararak oksidatif stresin olusumuna yol actig1 kabul
edilmektedir (42).

Dumanin farmakolojik yonden en 6nemli bileseni olan nikotin, zayif bir
bazdir (yapilarinda azot atomu igerirler) ve pH’ya bagimhi olarak biyolojik
membranlar1 geger, alt solunum yollar1 ve akciger alveollerinde ¢ok hizli (%60
kadar) absorblanir. Ayrica nikotin hizli bir sekilde beyne de girer. Bir sigara
makineye solutuldugunda; ortalama 17 mg katran, ortalama 1.1 mg nikotin
olugmaktadir. Sigara igen kisilerde, sigara basina ortalama 1 mg nikotin absorblanir.
Nikotin absorbsiyonu inhale edilen duman miktarina, duman inhalasyonunun
derinligi ve siiresine, dumanim pH’sina bagh olarak degismektedir. Nikotinin in vivo
fonksiyonlar1 kompleks olup, doza, hedef organa, toleransa ve otonomik tonusa
baghdir. Sigara i¢imi ile alman nikotin 7 saniyede beyin dokusuna ulasir ve 15-20
saniyede tiim viicuda dagilir. Dolasima gecen nikotin seviyesi 10-20 dakika kadar
yiiksek kalir. Tekrarlanan sigara i¢ciminde bu siire 20-40 dakikaya ¢ikar. Nikotinin
yarilanma siiresi 30-60 dakikadir. Sigara tiryakileri, kan plazma nikotin derisimlerini
genellikle 10-15 ng/ml seviyelerde sabit tutmaya calisirlar. Nikotin anne siitii
yoluyla, etkileyecek miktarda emzirilen bebege gecer (24,43,44).

Nikotin ti¢ mekanizmayla fonksiyonunu gergeklestirir (43);

1. Gangliyonik geciste dnce uyarict olarak, daha sonra da otonomik gangliyonlarda
depresyon seklinde ¢ift yonlii etki yapar.

2. Kromaffin hiicrelerdeki nikotinik reseptorlerin aktivasyonu ile adrenal
medulladan ve noronlardaki nikotinik reseptorlerin aktivasyonuyla postgangliyonik
sempatik noronlardan katekolamin salgilanmasini saglar.

3. Merkezi sinir sistemini uyarir.



Nikotin, sigarada bagimlilik yapan maddedir ve sigara birakildiginda
yoksunluk belirtileri gelisir (24). Sigara, temel bileseni olan nikotinin merkezi sinir
sistemi (MSS) tizerindeki psikolojik etkisi ile ilk kullanimdan itibaren kisiyi 6nce
aliskanli§a, daha sonra da tiryakilige siiriikler (43).

Nikotin, doku ve serumda kolesterol, fosfolipit, trigliserit ve trigliseritten
zengin lipoprotein metabolizmasina etki ederken, C ve E vitamini gibi
antioksidanlarin plazma konsantrasyonlarini degistirebilmekte, hem eser elementler
ve antioksidanlar ile dokular arasi iligkiyi hem de serbest radikal savunma
sistemlerinin elemanlarini etkilemektedir (45).

Nikotinin mitokondriyal solunum zincirini kirarak siiperoksit anyonunu ve
hidrojen peroksit olusumunu artirdigr rapor edilmistir (42,46). Ayrica nikotinin
sitokrom P450° nin monooksijenazlarinca ydnlendirilen metabolizmasi, oksijene
ihtiya¢ duyar. Yiiksek doz nikotin ve enantiomerlerinin hiicre i¢i metabolizmasi
esnasinda sitokrom P450 enzimlerinin aktivitesi artarak serbest radikal olusumuna
neden olabilir (42,47).

Ilging olarak oksidan etkilerinin tersine Parkinson ve Alzheimer hastaliginda
nikotinin sagladig1 yararin antioksidan mekanizmalar {izerinden olabilecegi
diistiniilmiistiir. Sigaradaki nikotinin Parkinson hastaligma kars1 koruyucu bir etkisi
vardir. Ratlarda yapilan ¢ok sayida calismada nikotin uygulamasinin 6grenme ve
bellek iizerine yararh etkilerine isaret edilmistir (42,48).

Nikotinin oksidatif stres ve ndral koruma tizerine olan etkileri uygulanan doz
ve mekanizma acisindan farklilik gostermektedir. Genel olarak yiiksek doz nikotin
norotoksisite ve oksidatif stresi stimiile eder. Ancak diisiik konsantrasyonda nikotin
antioksidan 6zellik gostermekte ve noral koruyucu etki agisindan ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadir. Diigiik konsantrasyonda nikotinin oksidatif stresi engellemesi, lipit
peroksidasyonunu uyaran hidrojen peroksitin nikotin tarafindan inhibisyonuyla

aciklanmstir (46,49,50).

2.1.2.Sigara ve lliskili Hastahklar
Sigaranin organizmada yaptig1 olumsuz etkiler ve degisikliklerin bagli oldugu
faktorler;

1. Sigaranm igerdigi katran ve nikotin miktar1
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2. Sigara igme siiresi

3. Giinliik i¢ilen sigara sayis1

4. Sigaray1 icme sekli (ag1z, dudak tiryakiligi)

5. Sigaraya baglama yas1

6. Sigaray1 birakma yas1 olarak siralanabilir (24).

Sigara kullaniminin serbest radikal artisina bagli oksidatif stres olusumunda
onemli bir faktdor oldugu ve bircok hastaligin patogenezinde rol aldigi ileri
stiriilmektedir (9).

Sigara Oliimle sonlanmayan yaklasik 50 kadar kronik ve 20’ye yakin da
Olimciil hastalikla iliskilidir. Sigaranin akciger kanseri, KOAH, periferik
ateroskleroz, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin nedeni oldugu
bilinmektedir. Sigara tiim kronik akciger hastaliklarinin %80’inden, kalp hastaligi ve
kansere bagli 6liimlerin de iigte birinden sorumlu bulunmustur. Yakin zamanlarda
elde edilen kanitlar kadmlarin sigaradan daha fazla zarar gérme olasiliklar1 oldugunu
gostermektedir (16,17).

Sigara kullanimimnin, O6limcil etkilerinin  yam1 swra, i¢meyenlerle
kiyaslandiginda igenlerin daha fazla akut ve kronik hastaliga yakalanarak gilindelik
etkinlikten, okul ve isten daha fazla geri kaldiklar1 bilinmektedir. Ergenlik ¢caginda
sigara icmeye baslayan ve uzun siiredir diizenli olarak sigara igen kisilerin yarisi
sigaradan 6lmekte ve bunlarm yaris1 da orta yaslarda 6lmektedirler. Bu kisilerin
beklenen yasam siireleri igmeyenlerle karsilastirildiginda 20-25 yil daha kisadir
(16,17).

2.1.2.1.Sigara ve Solunum Sistemi

Sigara i¢imi veya sigara dumanma maruz kalma, ilk etkisini solunum
sisteminde gosterir. Akcigerler oksidanlardan en ¢ok etkilenen organdir. Oksidanlar
hiicre yapisini, hiicre dis1 matriksin yapisini, DNA hasar1 yaparak da genetik yapiy1
bozar, enzimatik olaylar1 etkiler, fibroblastlarda proliferasyona neden olur, silya
fonksiyonunu bozar, siirfaktan aktivitesini azaltir, mukus yapimini, sitokinlerin
aktivitesini ve proteazlarm etkinligini artirir (35). Solunum yollar1 epiteline irritan
etki nedeniyle solunum yollar1 epiteli arasinda bulunan ndroendokrin hiicrelerin

sayisinda ve biiyiikliiklerinde artma olur. Sigara hava yollari, mukosilier temizleme
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mekanizmalar1 ve akcier parankimine etkileri ile solunum sisteminde bir¢ok
patolojik durumun ortaya ¢ikmasina sebep olur. Solunum yollar1 i¢ine dogru
sekresyon artisi ve silier aktivitede azalma, sekresyon i¢inde tutulan partikiiller
kii¢iik capl bronsiollerde daralmaya ve obstriiksiyona yol acar (24). Sigara igmek,
solunum yollarinda inflamatuar reaksiyonlara sebep olur ve bu inflamatuar olaylar
da, periferal solunum yollar1 obstriiksiyonuna yol agar (43). Alveol bosluklarinda,
alveolleri temizleyen makrofajlarda artis olur. Makrofajlar ve diger fagositik
hiicreler, toksik oksijen radikallerince alveoler parankim ve hiicre hasari
subendotelyal fibrozise neden olur. Alveol membrani kalinlastiginda alveoler gaz
diffiizyonu azalir. Sigara icenlerde goriilen alfa-1 antitripsin eksikligi amfizem ve
KOAH gelisimine neden olur. Bu gelisimde noéroendokrin hiicrelerce salgilanan
bombesin benzeri peptitlerin salgilanmasmnin da rolii vardir. Bu peptidler
makrofajlarda  fagositik  fonksiyonlar1 ve sitokinin salgilanmasmi artirir
(1,4,8,24,28,51).

Sigara icenlerde sik goriilen kronik bronsit ve amfizem, sigaranin asagida
siralanan etkileri ile akciger dokusunu hasara ugratmasi sonucu gelisir. Bu etkiler
sunlardir:

1. Sigaranin fiziksel ve kimyasal tahris edici etkisi,
2. Inflamatuvar hiicrelerin birikimi,
3. Alt solunum yollarinda oksidatif stresin ortaya ¢ikmast.

Sigara i¢gmek solunum yollarnda polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) ve
monositlerin artisina sebep olur. PMNL’lerin proteazlardan olan elastazi {iretme
yetenegi vardir. Elastaz bag dokusu bileseni olan elastini pargalar (43). Sigara
ayrica, elastaz gibi proteolitik enzimleri inhibe eden alfa-1 Antitripsinin yapisinda
yer alan metiyonini, metiyonin siilfokside okside ederek onu inaktif hale getirir.
Sonugta bir yandan elastaz iiretimi artarken, diger yandan inhibitorii olan alfa-1
Antitripsin inaktif hale getirilmis olur. Bdylece akciger dokusunun elastolitik
parcalanmas1 sonucu amfizem gelisir (6,8,28,43).

Sigara alt solunum yollarina fazla miktarda oksidanin ulagsmasina neden olur.
Sigara dumani, kirli havadan yiizlerce kat daha fazla miktarda azot oksitler
bulundurur. Sigara alt solunum yollarinda NO konsantrasyonunu artirarak,

peroksinitrit ve peroksinitréz asit gibi oksidan maddelerin olusumuna neden olur.
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Sigara antioksidan bilesiklerin tiiketimi yoluyla da oksidan/antioksidan dengesinin
bozulmasina ve oksidatif hasara yol acgar. Giinliik igilen sigara sayisina ve sigara
icme sliresine bagli olarak antioksidan enzim aktivitelerinde azalma olurken,
sigaranin birakilmasi ile azalmig antioksidan aktivite artar (1,28,43).

Sigara duman siliyalar lizerinde dogrudan toksik etki gostermektedir. Sigara
icenlerde brons epitelinde hipersekresyon, deskuamasyon, bazal hiicrelerde
hiperplazi, metaplazi ve atipik hiicrelerin artmasi goriiliir. Bu degisiklikler sigara
icmeyenlerin %1 inde ve sigaray1 birakanlarin %6’sinda izlenir (24,52).

Sigara KOAH vakalarmin yaklasik %90’ma neden olan major risk
faktoriidiir. Sigara igenlerde igmeyenlere gore 10 kat fazla KOAH gelisme riski
vardir. Risk erkek ve kadinlarda esittir. Onceden KOAH yiiksek sigara igme orani
yiiziinden erkeklerde daha sikt1 fakat son yillarda benzer sigara igme oranlarini

yansitir sekilde her iki cinsiyette de daha yakin oranlar goriilmektedir (53).

2.1.2.2.Sigara ve Akciger Kanseri

Sigara bir¢ok organ kanserleri riskini artrmaktadir. Sigara igmeyenlerle
karsilastirildiklarinda, akciger kanserinden 6liimler orta derecede sigara icenlerde 10
kat, fazla sigara icenlerde ise 15-25 kat artmaktadir. Sigaranin akcigerdeki kanser
olusturucu etkileri; hatali replikasyon, mutasyon ve kanserojen aktive edici
enzimlerin indiiksiyonunu kapsamaktadir. Sigara dumanindaki siliatoksik maddeler
ile mukosilier temizleme mekanizmasinin bozulmasi; aktif PMNL ve makrofaj
sayisin1 arttirarak, notrofil elastazin ve diger proteazlarin Tlretilmesine ve
immiinolojik cevabin azalmasma sebep olur. Ancak bu etki direkt kanserojen
degildir, predispoze faktordiir. Sigaranin bilesenlerinden biri olan 4-
(metilnitrozamino)-1-(3-piridil)-1-biitanon’un hayvanlarda akcigere spesifik bir
kanserojen oldugu; oral, lokal, derialt1 ve intraperitoneal uygulamalarla
gosterilmigstir. Sigara, asbest ve radon gibi c¢esitli endiistriyel molekiillerin
kanserojen etkilerini de artirmaktadir (43,52).

Sigaranin toksik metobolitleri DNA hasar1 yaparak solunum yollarinda epitel
hasarina sebebiyet vermektedir. Bu hasarin baslangic1 skuamdz metaplazi seklinde
olup sigara i¢ilmeye devam edilecek olursa karsinoma insituya doniisebilmektedir

(52).
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2.1.2.3.Sigaranin DNA Hasan

Sigaranin kanserojenik ve mutajenik etkileri, icinde barindirdigi, kanserojen
maddeler sayesinde ortaya ¢cikmaktadir. Bunlar poliaromatik hidrokarbonlar (PAH),
nitrozaminler, aromatik aminler, aldehitler, organik ve inorganik bilesiklerdir. Bu
maddeler 6zellikle PAH ve Nitrozaminin metabolitleri DNA’ya kovalent baglar ile
baglanmakta (guanin ve adenin baz bdlgeleri) ve DNA’nin bu haline DNA-adducts
denilmektedir. DNA adducts, sigaranin metabolitlerinin DNA’ya baglanarak
olusturdugu arttk DNA’y1 ifade etmektedir. Bdylece, DNA’nin baslangic fazi
irreversibl olarak boliinmekte ve DNA’daki bu degisiklik ilerleme fazina
gecildiginde malign fenotipe doniisiimiin ilk basamagini olusturmaktadir. DNA’ya
baglanan toksik bilesiklerin seviyesi ( DNA-adducts), maruz kalman biyolojik
genotoksik etkenin dozu ile iligkilidir (52).
Sigara katraninda bulunan diisiik molekiil agirliklh Q-QH,-QH’ sistemi radikalleri
memeli hiicre DNA’sina penetre olarak DNA hasarina neden olabilir. Bu etkilesim
PAH’larla birlikte DNA-adduct olusumuna neden olabilir. Serbest radikallerin DNA
ile etkilesimi ile baz modifikasyonlar1 ve fosfodiester baglarinin hidrolizi sonucu da

DNA zincir kiriklar1 olusur (sekil 2) (26,38).
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Sekil 2. Sigara dumaninin tar fazindan radikal olusumu ve DNA hasar1 (26). (1. Q/QH,/QH’

kompleksini igeren tar, DNA’ya baglanir. 2. Tar semikinonlar1 O,’i indirder, O2" olusur. 3. O,
dismutasyona ugrar H,O, olusur. 4. DNA’ya bagl QH,-Q-QH"la selat yapan metaller, H,O,’yi
HO"ya ¢evirir.)

2.1.2.4.Sigaranmin Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri
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Sigara, yaygin ateroskleroz, koroner arter hastaligi ve diger iskemik
hastaliklar i¢in major bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (8,37,54).

Sigara kullanim1 ve koroner kalp hastaliklar1 arasindaki iliski ilk olarak
Amerika’da 1940 yilinda Mayo klinik tarafindan gosterilmistir. Sigara kullanimina
bagl olimlerin yaklasik yarisi kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanmaktadir.
ROS  drtinlerinin,  muhtemelen  okside = makromolekiillerin  seviyesini
yilikseltmesinden dolayr sigara kullananlarda kardiyovaskiiler hastalik riski
artmaktadir. Miyokard infarktiisii olusma ve koroner kalp hastaliklarindan 6liim riski
sigara kullananlarda, kullanmayanlara gore 2-3 kat fazladir.

Sigara tiiketiminin kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri:

1- Trombosit agregasyonu ve adezyonunda artis ile tromboza egilim yaratir.

2- Karbonmonoksit tiretimi, plazma vizkozitesi ve fibrinojen seviyelerini artirir.

3- Sigara tek basina, koroner arterlerde spazm olusturabilir.

4- Giinliik tiiketilen sigara miktar1 ile orantisal olarak kolesterol seviyesinin arttigi
ve yiiksek dansiteli lipoprotein konsantrasyonunun azaldig1 gosterilmistir.

5- Nikotinin etkisi ile sistolik ve diyastolik kan basinci artarken, periferik
vazokonstriiksiyon olmaktadir.

6- Vaskiiler endotelde hasarlanmaya yol acarak ateroskleroz gelisimini kolaylastirir.

Ateroskleroz i¢in mojor risk faktorlerinden birini otusturan sigara i¢imi,
damar duvari irritasyonu ve hasarina neden olur. Endotel irritasyonu NO sentezini
azaltirken endotelin-1 salgilanmasinda artisa yol acar. Endotel hasar1 trombositlerin
agregasyonu ve adezyonunu artirir ve plazma trigliserit, LDL, ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein ve total kolesterol miktarini artirir. Bu artiglar kalp atim sayis1 artisiyla
korelasyon gostertir.

Kan lipit profilindeki degisiklikler lipit peroksidasyonu ile okside-LDL
miktarinda artig, damar duvarmdaki atherom plak olusumu hizlanir. Okside LDL ile
antioksidan savunma dengesi bozulur, sonunda ateroskleroz gelisir. Aterosklerozun
koroner arterlerde gelismesi 10 yil alirken beyin arterlerinde ve periferik arterlerde
olusmast 20 yil siirer. Ateroskleroz gelismesinde tromboksan-A2 sentezinde,
trombosit agregasyonu ve adezyonundaki artisin ve plazmada adrenalin,
noradrenalin artisinin biliyiik rolii vardir. Sigarayla viicutta oksidan antioksidan

denge oksidan lehine bozulur.
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Kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayan hipertansiyon,
diyabet, obezite ve hiperlipidemi gibi faktorler, sigara ile birlikte sinerjik etki
yapmaktadirlar. Bir ¢aligmada holter monitorizasyonu ile koroner kalp hastalarinda
sigara i¢imi sirasinda %33 daha fazla iskemi gelistigi gbzlenmistir.

Oksidatif stresin etkiledigi en oOnemli hastaliklardan biri de kalp
yetmezligidir. Kalp yetmezligi gelisen hastalarda SOD, katalaz, GSH-Px ve E
vitamini gibi miyokardiyal antioksidanlar azalirken, serbest oksijen radikallerinin ve
oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir.

Sigaranin birakilmasi koroner kalp hastaligi riskini belirgin olarak
azaltmaktadir. Sigaranm birakilmasindan sonra 1 yil i¢inde myokard infarktiisii riski
yartya yakin azalirken, 3-4 yil icinde hi¢ sigara icmemis kisilere benzer olmaktadir

(8,16,24,55-57).

2.1.2.5.Sigaranin immiin Sistem Uzerine Etkileri

Organizmada yabanci maddelerle savasan sistem immiin sistemdir. Sigara
icimi sonucu olusan yabanci maddeler antijenik reaksiyonlara neden olur. Bunlar
daha ¢ok burun ¢ekme, Oksiiriik, basagrisi, gozlerde sulanma, kanlanma ve kasinti
gibi reaksiyonlardir. Sigara i¢imiyle solunum yollarindaki titrek tiiylerde hem
azalma hem de hareket kaybi akcigerlerin en 6nemli savunma mekanizmasini
zayiflatmis olur. Alveoler makrofajlar; alveollerde difiizyona engel olan yabanci
maddelerle savasan, alveoler temizlikten sorumlu hiicrelerdir. Sigara i¢imiyle bu
hiicrelerde artis goriiliir. Bu hiicrelerdeki artis yabanct maddelerin fagositozunu
intraselliiler adezyon molekiillerine karsi antikor olusmasini, hem CDIla, CDIIb,
CDllc, CDI18 artisin1 hem de siiperoksit tiretimindeki artis1 tetikler. Dolasimdaki
reaktif oksijen metabolitlerindeki artis, monositleri harekete gecirir. Monositlerin
damar duvarma adezyonunda artis nedeniyle sigara icenlerde monosit sayisinda
hafifce azalma olur. Monositlerin damardan uzaklagmasi aterogenezi baslatmasi

acisindan 6nemlidir (24,58).

2.1.2.6.Sigara ile iliskili Diger Hastaliklar
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Mide ve duodenum diilserleri sigara igenlerde igmeyenlerden 2 kat daha
fazladir. Sigara icimi yiizde erken yasta kirisikliklar olusmasi, kadinlarda
osteoporoz, erkeklerde seksiiel disfonksiyonla iliskilidir.

Sigara igenlerde hem romatoid artrit, hem romatoid akciger tutulumu riski
artmistir. Sigara icicilerin katarakt riski ve yasla iligkili makiiler hasar riski artmistir.
Sigara dumani irritasyonuna bagl kuru goéz sendromu riski ve siddeti artmaktadir.

Amerika’da tiim kanser 6liimlerinin 1/3’0 sigaraya baglanmaktadir. Yapilan
bircok calisma, kanser tiirlerinin ¢ogunun sigara ile iligkili oldugunu gdstermistir.
Bunlar; agiz boslugu, larinks, bobrek, mide, pankreas, 6zefagus, mesane, uterus,
seviks, akciger kanseri ve l6semidir. Yine ¢esitli caligmalarda hipertansiyon, iskemik
kalp hastalig1 ve diger kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, ateroskleroz,
aort anevrizmasi, KOAH vs. gibi hastaliklarin sigara kullanimma baglh hastaliklar

oldugu gosterilmistir (59-62).
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2.2. Serbest Radikaller

Bir atom veya molekiilde elektronlar orbitallerde bulunur. Her bir orbitalde,
spinleri zit yonde olan iki elektron vardir. Normal bir kimyasal bagda da spinleri zit
yonde olan bir ¢ift elektron bulunur (63,64).

Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden
atom veya molekiiller olup, ortaklanmamis elektronlarindan dolayr oldukga

reaktiftirler ve yar1 Omiirleri kisadir. Molekiiliin kimyasal simgesinin sag iist
kosesine konan nokta ile gosterilir (R.). Radikal olmayan maddeler ile reaksiyona

girerek, yeni radikal olusumuna yol acarlar ve bdoylelikle zincir reaksiyonunu
baslatirlar (65,66).

Bu bilesikler organizmada normal metabolik yollar ve patolojik
mekanizmalar sonucu {i¢ yolla olugsmaktadir:
1. Kovalent bagh normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak elektronlardan

birini alarak homolitik bdliinmesi.

X:YoX +Y

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi1
A—A"+e

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi
A+e —A”

Biyolojik sistemde olusan radikaller organik veya inorganik molekiiller
seklinde olabilirler. Ortaklanmamis (eslesmemis) elektron iceren atom, atom grubu
veya molekiiller serbest radikal olarak tanimlanirlar. Ancak Fe;', Cuy’, Mn,  ve
Mos' gibi gegis metalleri de ortaklanmanus elektronlara sahip olduklar1 halde
serbest radikal olarak kabul edilmezler, fakat serbest radikal olusumunda 6nemli rol

oynarlar. Serbest radikaller pozitif yiikli (katyon), negatif yiiklii (anyon) veya
elektriksel olarak nétral olabilirler (64,66,67).

2.2.1. Reaktif Oksijen Tiirleri
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Oksijen 8 atom numarali, dogada dioksijen (O,) olarak bulunan kararsiz bir
elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarmin
yapisiyla iligkilidir (67).

Molekiiler oksijen, paralel spin durumlu iki ortaklanmamis elektrona sahiptir.
Serbest radikal tanimina gore molekiiler oksijen, bir biradikal (diradikal) olarak
degerlendirilir. Biradikal oksijen, radikal olmayan maddelerle yavas reaksiyona
girdigi halde diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer (66,67).

Organizmada gecis metallerini (Fe,” ve Cu' gibi metaller) iceren enzimler
vasitasiyla molekiiler oksijene tek elektronlarin transferi suretiyle oksidasyon
reaksiyonlar1 meydana gelir. Molekiiler oksijen, biradikal dogasinin bir sonucu
olarak yiiksek derecede ROS olusturma egilimindedir (67).

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarmi bir bagska molekiile
verebilir (rediiksiyon) ya da bir bagka molekiilden elektron alarak elektron cifti
olusturabilirler  (oksidasyon). Sonu¢ta nonradikal yapiyr radikal sekle
doniistiirebilirler. Bu 6zellikleri ile reaktif oksijen partikiilleri iki ana baglik altinda
incelenmektedir. Radikal olmayan oksijen merkezli bilesiklerinde kimyasal
aktivitesi oldukca yiiksektir (67,68).

Tablo 3 Reaktif Oksijen Bilesikleri (69,70).

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
0,* " | Siiperoksit H,0, Hidrojen peroksit

*OH | Hidroksil '0, Singlet oksijen

HO,* | Hidroperoksil HOCI1 Hipokloroz asit

RO* Alkoksil ONOQ" | Peroksinitrit radikali
ROO® | Peroksil 0; Ozon

NO® | Nitrik oksit LOOH | Lipit hidroperoksit
NO,* | Azot dioksit

2.2.1.1. Siiperoksit Radikalleri (O;)
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Stiperoksit radikali hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Indirgenmis gegis metallerinin

otooksidasyonu siiperoksit radikali meydana getirebilir (66).

O,te —» O

+ -
F62++02 EEE—— Fe; + 0,

Stiperoksit radikali kendisi direkt olarak zarar vermez. Bu radikal anyonun
asil Onemi, hidrojen peroksit kaynagi olmast ve geg¢is metalleri iyonlarmin
indirgeyicisi olmasidir. Siiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde daha reaktifdir,
oksidan perhidroksi radikali olusturmak tizere protonlanir (66,71).

Insan viicudunda en biiyiik siiperoksit kaynag: elektron transport zinciridir.
Stiperoksit radikali ile perhidroksi radikali reaksiyona girince biri okside olur digeri
indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda molekiiler oksijen ve hidrojen peroksit
meydana gelir. Siiperoksit radikali hem oksitleyici hem indirgeyici 6zellige sahiptir.
Stiperoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan NO radikali ile birlesmesi
sonucu bir reaktif oksijen tiirli olan peroksinitrit meydana gelir. Peroksinitrit, nitrit
(NO; ) ve nitrat (NO; ) olusturmak iizere metabolize edilir. Peroksinitrit, azot
dioksit (NO,"), hidroksil radikali, nitronyum iyonu (NO,") gibi toksik iiriinlere

doniisebilir ki NO’nun zararh etkilerinden peroksinitrit sorumludur (66).

2.2.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit, siiperoksidin c¢evresindeki molekiillerden bir elektron
almas1 veya molekiiler oksijenin g¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi
sonucu olusan peroksitin iki proton (H') ile birlesmesi sonucu meydana gelir.
Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil iiretimi, siiperoksidin dismutasyonu
ile olur. Iki siiperoksit molekiilii, siiperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki
proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olustururlar. Bu reaksiyon,
radikal olmayan triinler meydana geldiginden dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir

(66).

02'7 +e" + 2H+ > H>,0,
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0, +2¢" +2H" —> H,0,

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadig1 halde ROS kapsamina girer ve
serbest radikal biyokimyasinda onemli rol oynar. Ciinkii Fe,” veya diger gecis
metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu, siiperoksit radikalinin varliginda Haber-
Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan
hidroksil radikali olusturur (66,72).

Stiperoksit radikalinin lipit solubilitesi smirli oldugu halde hidrojen peroksit
lipit solubldur. Bu nedenle hidrojen peroksit kendisinin olustugu yerden uzakta olan

fakat Fe iceren membranlarda hasar olusturabilir (66,68).

2.2.1.3. Hidroksil Radikalleri (OH)

Hidroksil radikali, Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonu sonucu H,O’ten
olugmaktadir. Ayrica suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi
sonucunda olusabilir (66).

Fe™ + H,0, JFe" +‘OH + OH " (Fenton reaksiyonu)

Iyonize edici radyasyon

H-O-H » H+'OH

Hidroksil radikali son derece oksidan ve yarilanma Omrii ¢ok kisadir.
Hidroksil radikali olasilikla ROS’larm en giigliisiidiir. OH' radikalleri basta lipit,
protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) olmak iizere hemen hemen biitiin hiicresel
molekiillerle reaksiyona girebilmektedirler (66,67). OH' DNA’da bulunan
deoksiriboz molekiiliine etki ederek cesitli iirlinler olusturdugu ve bu olusan
tirlinlerin bazilarinin mutajenik olduklar1 goriilmustiir. Yine OH" aromatik halkaya
katilma ozelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da bulunan piirin ve pirimidin
bazlarma katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Ornegin: Timine katilarak timin
radikalini olusturur ve bu radikal oksijenle reaksiyona girerek son derece reaktif olan
timin peroksil-radikaline doniismektedir. Bu gibi bir dizi reaksiyona katilabilen OH’,
DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak DNA iplik kirilmalarina
neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel koruyucu sistemler tarafindan
tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve hiicre 6liimleri meydana

gelir.
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Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton
kopararak thyil radikalleri (RS"), karbon merkezli organik radikaller (R"), organik
peroksitler (RCOQO") gibi yeni radikallerin olusmasina ve sonugta biiyiik hasara
neden olur (66,73).

2.2.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO;, NO *, NO ")

Atmosferik bir gazdir. Ortam havasinda, kirli havada, egzoz gazinda, sigara
dumaninda yogun olarak saptanmistir. NO®, bir atom azot ile bir atom oksijenin
ciftlesmemis elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yiizden
radikal tanimina uymaktadir. Diger radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda toksik
degildir bircok dokuda fizyolojik siire¢lerin kontroliinde yer alan dnemli bir sinyal
molekiiliidiir.

Norotransmisyon, immiin direng, apoptozis kontrolii gibi bircok sliregte rol
alir. NO kiictik bir molekiil oldugundan membranlardan kolaylikla geger. Biyolojik
etkilerini hem gruplary, siilfidril gruplari, demir ve ¢inko gibi hedef molekiillerde
gosterir. NO endotel hiicresi, sinir hiicresi, makrofaj, trombosit, diiz kas hiicresi ve
bircok hiicrede L-Argininden nitrik oksit sentetazlar olarak adlandirilan bir dizi
enzim tarafindan sentezlenir.

Lipofilik 6zellikte olup, kimyasal stabilitesi olmayan, basit renksiz gazdir.
Viicutta depolanmaz, hiicreden ¢ikmasi icin ekzositos gerekmez ve 6zel hiicre disi
reseptorler tizerine etkili olmaz. Yar1 omrii 30 saniyenin altindadir. NO" metabolize
olurken molekiiler oksijen ile baglanip NO, olusturur. Cozelti igerisinde hizla,
reaktif olmayan ve oldukca stabil olan nitrit ve nitrata okside olur. Hizli metabolize
oldugundan etkisini lokal olarak gosterir.

NO’nun bazi etkileri;

I-Endotel kokenli NO; kan damari1 tonusunun ayarlanmasi, kan basmcinin
diizenlenmesi ve vazodilatasyondan sorumludur. Endotel kaynakli NO bilinen en
giiclii vazodilatatordiir.

2-Trombositlerde c-GMP diizeylerini ylikselterek hem invivo hem invitro olarak
trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe eder.

3-Lipit peroksit radikalleriyle tepkimeye girerek, hiicre i¢i lipit oksidasyonundaki

otokatalitik reaksiyon zincirini bozarak antioksidan ve anti aterosklerotik etki

22



olusturur. 4-Siiperoksit radikalleriyle etkilesir. Siiperoksit fazlaliginda peroksinitrite
baglh olarak proaterojenik etki olusabilir. NO fazlaliginda ise peroksinitritin
prooksidan etkisi NO’nun antioksidan etkisi ile baskilanir ve bu yolla antiaterojenik
etki saglanir.

5-NO damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder (57,74-80).

2.2.3. Bashca Serbest Radikal Uretim Kaynaklan

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olusabildigi gibi ¢esitli dis kaynakl etkilerle de
olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep
olurlar. Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak iizere iki

gruba ayrilabilir (72).

2.2.3.1. Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Normal olarak metabolizmada, baz1 biyokimyasal olaylarin cesitli
basamaklarinda serbest radikaller olusmaktadir. Her ne kadar serbest radikal
yapisima sahip maddelerin organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da bazi
metabolik olaylarin ilerleyebilmesi i¢in bunlarin olugsmast kagmilmazdir. ROS
hiicrede araliksiz olarak iiretilmektedir; kullandigimiz oksijenin yaklasik %3-5’1
oksijen serbest radikaline ¢evrilir (67,81).
- Mitokondriyal elektron transport sistemi; fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal
elektron transport sistemi serbest radikal iiretiminin en Onemli kismini
olusturmaktadir.
- Endoplazmik retikulumda bulunan sitokrum P—450 molekiiler oksijeni kullanarak
bir ¢cok substrati oksitler.
- Arasidonik asit metabolizmasi
- Fagositoz
-Otooksidasyon (Hemoglobin gibi metalloproteinler, hormonlar, tiyoller, doymamis
membran lipitleri).
-Oksidan enzimlerin reaksiyonlar1 (Glikojen oksidaz, ksantin oksidaz, NADPH

oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidaz (65,66,72,79,81-85).
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2.2.3.2. Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikaller, eksojen nedenlerle de olusabilir. Baz1 yabanci toksik
maddeler hiicrede serbest radikal iiretimini artirirlar. Bu maddeler ya dogrudan
serbest radikal tretirler ya da serbest radikallerin ortadan kaldirilmasmi saglayan
antioksidan aktiviteyi diisiiriirler. Serbest radikal olusumunun ekzojen kaynaklari
arasinda sigara, pestisitler, ¢oziicliler, petrokimya iirlinleri, ilaclar, alkol, giines
ismlari, stres, X-1smlar1 hatta yiyeceklerde bulunan bazi bilesikler en énemlileridir.
Agir bedensel aktivite de oksijen kullanimindaki artisla beraber radikal olusumunu
artirmaktadir (69,71).

Kimyasal ve organik maddelerin yanmasi ile aciga ¢ikan 6zel maddelerin,
radikallerin olas1 kaynaklar1 ve tasiyicilart oldugu ileri stiriilmektedir. Sigara
dumani, akcigerlere alinan baslica yanmis organik materyaldir. Sigara dumani gaz
fazinin, invitro PUFA otooksidasyonunu baglattigi gosterilmistir (34).

Sigara dumanmdaki azot dioksit gazi’nin ilk formu nitrik oksit,
hemoglobinin hem demiri ile olduk¢a hizli reaksiyon verir. Boylece eritrositlerde
artan methemoglobin konsantrasyonu, eritrositleri oksidasyona predispoze hale

getirir (34,86).

2.2.4. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

ROS olusumu enflamasyon, radyasyon, yaslanma, normalden yiiksek
parsiyel oksijen basinci (pO2), ozon (O3) ve NO,, kimyasal maddeler ve ilaglar gibi
bazi uyarilarin etkisiyle artar. Serbest radikaller elektronlar1 sokmek iizere hiicrelerin
lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli bilesikleri ile tepkimeye
girerek hiicrede islev bozuklugu yaparlar (66,67).

Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkilerinin sonucunda hiicre hasar1 olur.
Hiicrede ROS’un artis1 hiicre hasarmnin énemli bir nedenidir. Iskemi sonrasinda
reperflizyon da ROS artisina bagli olarak iskeminin olusturdugu hiicre hasarini
artirir. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasarinm bir¢ok kronik
hastaligin komplikasyonlarma katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Aterogenez,
amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskiiler distrofi, gebelik
preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari,

diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, retrolental
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fibroplazi, serebrovaskiiler bozukluklar, iskemi/reperflizyon hasar1 gibi durumlarda
serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasar1 s6z konusudur (tablo
4)(64,67).

Tablo 4. Serbest Radikallerin Etkileri

Hedef Bilesik | Serbest radikalin olusturdugu etki

Lipitler Plazma ve organel membranindaki
kolesterol ve c¢oklu doymamis yag
asitlerinin  peroksidasyonu capraz

baglanma
Enzimler Enzim inhibisyonu
Kofaktorler Nikotinamid ve flavin igeren kofaktor

aktivitesinde azalma

Karbonhidratlar | Polisakkarit depolimerizasyonu, hiicre
ylizeyi reseptor degisikligi

DNA Baz modifikasyonu, hiicre siklus
degisikligi, mutasyon, ¢ift sarmal
ayrigmasi

Protein Peptid zincir bdliinmesi, c¢apraz

baglanma, denatiirasyon

Hyaluronik asit | Sinovial  sivi,  vitreus  humour
viskositesindeki degisiklik

2.2.4.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Lipitler serbest radikallerin etkilerine kars1 en hassas olan biyomolekiillerdir.
Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamig baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon {iriinleri olustururlar.
PUFA’nin oksidatif yikimi lipit peroksidasyonu olarak bilinir. Lipit peroksidasyonu
kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukca zararhdir.
Hiicre membranlarinda lipit serbest radikalleri (L") ve lipit peroksit radikallerinin
(LOO") olusmasi, ROS’un neden oldugu hiicre hasarmm onemli bir 6zelligi olarak
kabul edilir. Serbest radikallerin sebep oldugu lipit peroksidasyonuna "nonenzimatik
lipit peroksidasyonu" denir (66).

Hiicre membranlarinda lipit peroksidasyonuna ugrayan baslica yag asitleri
poliansatiire yag asitleridir. Lipit peroksidasyonu genellikle yag asitlerindeki
konjuge c¢ift baglardan bir elektron iceren hidrojen atomlarmmin ¢ikarilmasi ile yag
asidi zinciri bir lipit radikali halini alir. Lipit radikali (L") dayaniksiz bir bilesiktir ve
bir dizi degisiklige ugrar. Lipit radikallerinin O, ile etkilesmesi sonucu lipit peroksit

radikalleri (LOO") olusur. LOO’, membran yapisindaki diger poliansatiire yag
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asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol acarken kendileri de
aciga cikan hidrojen atomlari alarak lipithidroperoksitlerine (LOOH) déniistirler ve
boylece olay kendi kendini katalizleyerek devam eder. Lipit peroksidasyonu sonucu
olusan lipit peroksitlerinin yikilimi, gecis metalleri iyon katalizini gerektirir. Plazma
membran1 ve subselliiler organel lipit peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarinin
hepsiyle uyarilabilir ve gecis metallerinin varliginda artar. Lokal olarak H,O,’den
Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil radikali olusmasi zincir reaksiyonunu
baslatabilir (7,66,72,81).

LOOH yikildiginda cogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu
bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki
alanlarindan difflize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar (65,66).

Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA
meydana gelir. MDA, kanda ve idrarda ortaya cikar, yag asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber lipit peroksidasyonunun
derecesiyle i1yi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA 6lgiilmesi
lipit peroksit seviyelerinin indikatorii olarak kullanilir (66,72,87-89).

Sonugta hiicre zarmin akigkanliZini ve permaebilitesini azaltarak zar
biitlinliigiiniin bozulmasina yol agarlar. Lizozomal membranlarin tahribi hidrolitik
enzimlerin salinmasina ve intraselliler sindirime neden olur. Biriken
hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gdstermenin yanisira duyarli aminoasit
kalintilarin1  (methionin, histidin, sistein, lizin) okside eder veya zincir
polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler. Lipit peroksidasyonu
sonucu olugan membran hasar1 geri doniisiimstizdiir (66,72).

Nonenzimatik lipit peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur.
Direkt olarak membran yapisina ve iirettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger
hiicre bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarina ve bircok hastalia neden
olur. Lipit peroksidasyonu ateroskleroz, kanser, diabetes mellitus, kronik pankreatit,
MI gibi bir¢gok hastalifin ve yaslanmanmn patogenezinde Onemli rol oynar

(66,88,90).

2.2.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri
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Proteinler serbest radikallere karsi PUFA’dan daha az hassastirlar.
Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit
kompozisyonlarina baghdir. Doymamis bag ve kiikiirt iceren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle siilfiir radikalleri ve
karbon merkezli organik radikaller olusur (66).

Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi
bulunan immiinglobiilin G (IgG) ve albiimin gibi proteinlerin tersiyer yapilari
bozulur, normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Prolin ve lizin ROS {ireten
reaksiyonlara maruz kaldiklarinda nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler.
Hemoglobin gibi hem iceren proteinler de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar

goriirler (66,91).

2.2.4.3. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Serbest radikallerin DNA’ya etkileri ile baz modifikasyonlar1 ve fosfodiester
baglarinm hidrolizi sonucunda DNA zincir kiriklar1 olusur (38). Iyonize edici
radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve
olime yol acarlar. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona
girer ve degisikliklere yol acar. Aktive olmus ndtrofillerden kaynaklanan H,O,
membranlardan kolayca gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulagarak DNA hasarina, hiicre
disfonksiyonuna ve hatta hiicre Oliimiine yol agabilir. Ayrica serbest radikaller
cekirdek membranin1 yararak c¢ekirdekteki genetik materyale etki edip DNA’y1
kirilma ve mutasyonlara agik hale getirir (55,65,66).

Stiperokside maruz kalan DNA molekiilleri hayvanlara enjekte edildiklerinde
daha fazla antijenik Ozellik gosterirler ki bu olduk¢a Onemli bir etkidir, ¢linkii
otoimmiin bir hastalik olan sistemik lupus eritematozusta ve romatoit artritte

dolasimda anti-DNA antikorlar bulunur (65,66).

2.2.4.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri
Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle ¢esitli iirlinler meydana gelir
ve bunlar, cesitli patolojik silireglerde Onemli rol oynarlar. Monosakkaritlerin

otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana
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gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklar gibi patolojik

siireclerde 6nemli rol oynarlar (66).

2.2.5 Antioksidan Savunma Sistemleri
Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Oonlemek i¢in birgok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan
savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler.
Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler.
1) Toplayia etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha
zay1f yeni molekiile ¢cevirmesidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve
kii¢iik molekiiller bu tip etki gosterirler.
2) Bastiner etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirmesidir. Vitaminler,
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.
3) Zincir kincr etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak reaksiyon zincirini
kirip fonksiyonlarini engellemesidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller
zincir kiric1 etki gosterirler.
4) Onarnca etki: Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasidir (66,92).
Antioksidanlar, endojen veya eksojen kaynakli olabilirler (66,92). Bazi
onemli antioksidanlar ve etkileri Tablo 5’te verilmistir (66,67,73,93).
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Tablo 5. Endojen Antioksidanlar ve Etkileri

A-Enzimatik antioksidanlar
Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi

Siiperoksit dismutaz

Katalaz

Glutatyon peroksidaz
Glutatyon rediiktaz
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz

B-Non-enzimatik antioksidanlar

1-Lipit faz
a tokoferol
B karoten
Melatonin
2-Siv1 faz
Askorbik asit
Urat
Glukoz
Mukus
Bilirubin
Sistein

Seruloplazmin

Albiimin
Transferrin
Ferritin
Laktoferrin
Haptoglobin

Hemopeksin

Etkileri

Radikal olusumunu 6nler
0," anyonunu detoksifiye eder
Yiiksek konsantrasyonda H,O,’i detoksifiye eder
Diisiik konsantrasyonda H,O,’1 detoksifiye eder
Okside glutatyonun indirgenmesini saglar

NADP"m NADPH’a doniismesini saglar
Etkileri

Lipit peroksidasyon zincirini kirar.
Radikal tutar,singlet oksijeni baskilar
*OH ve 0,* tutar

E vitamininin rejenerasyonu, *OH ve O, tutar
Radikal tutar ve metal baglar

*OH tutar

*OH tutar

Peroksil radikal tutar

Elektron vererek organik molekiilleri indirger
Bakar baglar. O,* in detoksifikasyonu saglar,
Bakir reoksidasyonu i¢in H,O, kullanilir.
LOOH ve HOCI tutucu,hem ve bakir1 baglar
Dolasimdaki demiri baglar

Dokudaki demiri baglar

Diisiik pH’da demir baglar

Hemoglobin baglar

Hem baglar
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2.2.5.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.2.5.1.1. Siiperoksit Dismutaz (EC-SOD; E.C.1.15.1.1)

Stiperoksit dismutaz enzimi, siiperoksidin hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijene doniisiimiinii katalizler. Bu reaksiyon spontan da meydana gelebilir. Fakat,
SOD varliginda reaksiyonun hiz1 4000 kat artar (66).

20,7 +2H" P, H0, + O,

Insanda siiperoksit dismutazin iki izomer tipi bulunmaktadir. Cu-Zn SOD
sitozolde bulunur, Cu ve Zn igerir, dimerik yapidadir, siyanidle inhibe edilir. Mn
SOD mitokondride bulunur, Mn igerir, tetramerik yapidadir, siyanidle inhibe olmaz.
Genel olarak hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn SOD'd1r (66,67).

Enzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit
radikalinin zararli etkilerine karsi korumaktir. Boylelikle lipit peroksidasyonunu
inhibe eder. SOD aktivitesi, yiliksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir.
Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksit iiretimi
olmasina ragmen bu enzim sayesinde intraselliiler siiperoksit diizeyi diistik tutulur
(66,67,92).

SOD fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde de rol oynar.
Bu ylizden SOD graniilosit fonksiyonu i¢in c¢ok Onemlidir. Lenfositlerde de
graniilositlerden daha fazla miktarda SOD bulunmaktadir. SOD aktivitesindeki
genetik ya da sonradan meydana gelmis degisiklikler ile hastaliga kars1 hassasiyet ya

da direncin birbiriyle iliskili olabilecegi kaydedilmistir (66).

2.2.5.1.2. Katalaz (E.C. 1.11.1.16)

Katalaz (H,0,:H,0; oksidorediiktaz, EC 1.11.1.6) yapisinda dort tane hem
grubu bulunan bir hemoproteindir. Katalaz esas olarak peroksizomlarda daha az
olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur. Eritrosit iginde bol miktarda
bulunur. Hidrojen peroksiti, su ve molekiiler oksijene doniistiiren reaksiyonu
katalizler (66,84).

katalaz

2H202 E—— 2H20 + 02
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Bu enzim o6zellikle glutatyon miktarinin kisithh ve GSH-Px aktivitesinin
azaldig1 durumlarda 6nemli olup, adaptif hiicre cevabinda oksidatif strese tolerans
gelisiminde 6nemli rol oynar (84,92).

Granulomat6z hiicrelerde katalaz, hiicreyi kendi solunumsal patlamasina
kars1 koruma islevini de goriir. Hiicrede olusan H,O,’yi OH radikalinin olusumunu

onlemek i¢in ortadan kaldirir (84,92).

2.2.5.1.3.Glutatyon Peroksidaz (E.C 1.11.1.9)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), sitoplazmada bulunan, selenyum igeren
tetramerik, antioksidan bir enzimdir. Selenyum aktif olarak katalitik reaksiyona
katilir. GSH-Px eritrositlerde de oksidan strese karsi en etkili antioksidan enzimdir
(66).

Sitozolde bulunan glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ile kolesterol ve
yag asidi hidroperoksitlerine etki eder. Bu reaksiyonda indirgeyici olarak glutatyon
(GSH) kullanilir.

GSH-Px
HO, + 2GSH ——— GSSG + 2H,0

GSH-Px
ROOH +2 GSH —» GSSG + ROH + HO
Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) adi verilen bir
enzim monomerik yapidadir ve esas olarak membran fosfolipit hidroperoksitlerini
alkollere indirger.

PLGSH-Px
HO, + 2GsH —— GSSG + 2HEO

PLGSH-Px
ROOH + 2GSH —» GSsG + ROH + H,O

PLGSH-Px
PLOOH+2GSH —» GSSG + PLOH 4+ H, O

Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) membrana bagl
en 6nemli antioksidan olan E vitamini yetersiz oldugunda membrani peroksidasyona
kars1 korur.

Hidroperoksidlerin rediikte olmasi ile meydana gelen okside glutatyon

(GSSQ@), glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH’a doniisiir.
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GSH-Px'in fagositik hiicrelerde de Onemli fonksiyonlar1 vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormesini o6nler. GSH-Px'in
aktivitesindeki azalma hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarma yol

acar (65,60).

2.2.5.1.4.Glutatyon Rediiktaz (GSSG-Rd; EC:1.6.4.2)

Glutatyon rediiktaz, GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi
sonucu olusan GSSG’nin, NADPH" bagimli olarak tekrar indirgenmis GSH’a
dontistimiinii katalize eder (94).

Glutatyon
Reduktaz

GSSG + NADPH + H' ——% 2 GSH + NADP*

; 2 3+
superoxide Fe<* Fe

pe dismutase = > _/:I
20, //_*\‘ » H.0, OHe

B~ 10, 2GSH NADP*
H20, glutathione glutathione
peroxidase reductase
catalase
GSSG NADPH?*
H-
2H2O + 02 2 Hzo

2.2.5.1.5. Glutatyon-S-Transferazlar (E.C.2.5.1.18)

Glutatyon S-transferazlar (GST), her biri iki alt birimden olusmus esas olarak
sitozolde bulunan bir enzim ailesidir. Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda rol
alan, basta aragidonik asit ve lineloat hidroperoksitleri olmak iizere lipit peroksitlere
kars1 selenyumdan bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir defans
mekanizmasi olustururlar (66,95).

GST
ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H,0O
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GST'lar, karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan reaktif ara

iirlinlere doniistiiriilen yabancit maddelerin daha az reaktif konjugatlara doniisiimiinii

katalizlerler (66,95).

2.2.5.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimidir ve siiperoksidi detoksifiye eder. Bu
reaksiyon fizyolojik sartlarda siirekli olan normal bir reaksiyondur, bu yolla yakit
maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji liretimi saglanir. Ancak
cogu zaman siiperoksit iiretimi mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminin
kapasitesini asar ve bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek

stiperoksidin zararl etkilerine engel olurlar (66).

2.2.5.2. Enzimatik Olmayan - Molekiiler Antioksidanlar
2.2.5.2.1. Glutatyon (GSH)

GSH, karacigerde sentezlenen intraselliller konsantrasyonu daha fazla olan
bir tripeptiddir. Glutamik asit, sistein ve glisinden olusur. Cok Onemli bir
antioksidan olan glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek
hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur. Bunun disinda, proteinlerdeki -SH gruplarini
rediikte halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona karsi korur. Boylece, fonksiyonel
proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Hemoglobinin oksitlenerek
methemoglobine doniisiimii, eritrositleri, 10kositleri oksidatif strese karsi korumada
hayati 6neme sahiptir. Glutatyon yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve amino
asitlerin membranlardan transportunun yani sira protein ve DNA sentezinde de
onemli rol oynar (38,66,82,96).

Rediikte glutatyon, reaksiyon sonucu oksitlenerek GSSG’a doniisiir. Okside
glutatyonun tekrar rediikte hale gelmesi NADPH'!n kullanilmasi ile miimkiindiir.

Glutatyon ve glutatyon metabolizmasi antioksidan savunma i¢in doku ve kanda

mutlaka gereklidir (66,71,82,89,96).
2.2.5.2.2. E Vitamini (o —Tokoferol)

E vitamini tokoferol yapisindadir ve alfa, beta, gama, delta, eta ve zeta gibi

cesitli tiirevleri bulunmaktadir. D-a-tokoferol en genis dogal dagilimi ve en biiyiik
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biyolojik aktiviteyi gdsterir. Antioksidan aktivitesi en yliksek olan tokoferol de a-
tokoferoldiir. Yapisinda bulunan fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halka,
molekiiliin kimyasal olarak aktif kismini olusturur ve antioksidan 6zelligi bu gruptan
kaynaklanir. a-tokoferol dokularda degisik konsantrasyonlarda bulunur. Cok giiclii
bir antioksidan olan E vitamini, hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan PUFA’y1
serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattin1 olusturur. Mitokondri,
endoplazmik retikulum ve plazma membran fiosfolipitlerinin a-tokoferole karsi ¢cok
yiiksek affinitesi vardir (66,67,72,97).

E vitamini, stiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipit peroksi
radikallerini ve diger radikal orneklerini indirger. Lipit peroksidasyonu zincir
reaksiyonu, E vitamini vasitasiyla sonlandirilabilir. Bunun sonucunda serbest radikal
reaksiyon zinciri kirilir (66,72).

Glutatyon peroksidaz ve E vitamini serbest radikallere karsi birbirlerini
tamamlayici etki gosterirler. Enzim olusmus olan peroksitleri ortadan kaldirirken E

vitamini peroksitlerin olusumunu engeller (66,67).

2.2.5.2.3.Askorbik Asit

C vitamini suda ¢dziinebilen giiclii bir antioksidandir. Ayni1 zamanda ¢ok
giiclii bir indirgeyici ajan olan askorbik asit, semidehidroaskorbat radikal ara {irtinti
iizerinden kolaylikla dehidroaskorbik aside okside olur. Giclii indirgeyici
aktivitesinden dolay1 ayn1 zamanda giiclii bir antioksidandir. Stiperoksit ve hidroksil
radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler. Semidehidroaskorbat da
antioksidan etki gosterir. C vitamini ayrica antiproteazlarin oksidan maddeler ile
inaktive olmasini engeller, tokoferoksil radikalinin, a-tokoferole indirgenerek
rejenere olmasini saglar (58,66,98).

Sigara icenlerde C vitamini diizeyi sigara i¢meyenlerden daha diisiik
bulunmustur (58). Diyetle C vitamini alimmasmin akut sigara i¢cimiyle olusan LDL
oksidasyonunu azalttig1 tesbit edilmistir.

C Vitamini, antioksidan etkileri yaninda organizmada fenton reaksiyonunda
ferri demiri ferro demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkilesmeye uygun olan
siiperoksit radikalinin iiretimine neden olur. Ayrica C vitamini oksidasyonunda

dogrudan H,0O, de meydana gelebilir. Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik
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konsantrasyonlarda (normal plazma konsantrasyonunun ¢ok altinda) goriildiigii daha

yiiksek konsantrasyonlarda ise giiclii bir antioksidan oldugu kaydedilmistir (66).

2.2.5.2.4.—Karoten (A vitamininin 6n maddesi)
Yagda c¢oziinen [-karotenin, singlet oksijeni bastirabildigi, siliperoksit
radikalini temizledigi ve peroksi radikalleri ile direkt olarak etkileserek antioksidan

etki gosterdigi kaydedilmistir (66,98).

2.2.5.2.5.Melatonin

Melatonin; lipofilik olmasi sayesinde hiicrenin hemen biitiin organallerine ve
hiicre ¢ekirdegine ulasabilir, kan-beyin bariyerini gegebilir ve boylece cok genis bir
dagilimda antioksidan aktivite gosterir. Melatonin en zararl serbest radikal olan OH

radikalini ortadan kaldiran gii¢lii bir antioksidandir (60,66).

2.2.6.Total Oksidan Stres (TOS)

Serum ya da plazmadaki oksidan molekiillerin konsantrasyonlarini ayr1 ayri
O0lcmek miimkiindiir. Ancak oksidan etkileri birbiri {izerine eklenebilir olan bu
molekiillerin tek tek oOlciilmesi pratik degildir. Bu diisiinceden yola ¢ikilarak tiim
oksidanlarin durumunu yansitabilecek bir yontem olan invitro TOS o6l¢iimi

gelistirilmistir (99).

2.2.7.Total Antioksidan kapasite (TAK)

Organizma, plazma ve viicut sivilarinda serbest radikallerin zararl etkilerini
engelleyen ve degerleri dl¢iilebilir bircok antioksidan igermektedir. C ve E Vitamini,
albiimin, bilirubin, iirik asit gibi antioksidan molekiiller ve SOD, GSH-Px gibi
antioksidan enzimler hiicreleri oksidan ajanlarin zararh etkilerinden korumaktadir.
Bu antioksidanlarin serum konsantrasyonlari tek tek dlgtilebilir ancak bu zaman alic1
ve pahali olup daha komplike teknikler gerektirmektedir. TAK ise, son zamanlarda
gelistirilen bir 6lgiim yontemi olup, numunedeki enzimatik olan ve olmayan tiim
antioksidanlarin durumunu yansitabilmektedir. TAK ¢esitli reaktif oksijen ve
nitrojen radikalleri tiirevlerine karsi organizmanin antioksidan savunma etkisini bir

biitlin olarak gosterir. TAK invitro olarak o6l¢iilmektedir (70,99).
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2.2.8.0ksidatif Stres Indeksi (OSI)

Organizmadaki oksidan/antioksidan dengeyi gosterir. TOS degerlerini
TAK sonuglarma yiizde cinsinden oranlanarak bulunan OSI degerleri oksidatif
stresin  derecesinin  gdstergesi  olarak  kullanilir.  OSI  organizmanin
oksidan/antioksidan dengesini yansitir. OSI = (TOS = pumol/ H,O, Equiv/L) / (TAK
= mMol/GSH Equiv/L x 1000) x 100 formiilii ile hesaplandi (100,101).
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2.3. Tiikiiriik Yapi1 ve Fonksiyonu

Tukirik oral kaviteye salgilanan karmasik yapili biyolojik bir sividir.
Tiikiirtik glinde ortalama 600 mL iiretilir ve iceriginin yaklasik %99°u su, %1°1 ise
organik - inorganik maddelerden meydana gelir. Tiikiiriigiin su, elektrolitler, glukoz,
amilaz, lipaz, miisin, lizozim ve salgisal IgA, biiyiime faktorleri ve sitokinler gibi 65
farkl1 madde igerdigi saptanmustir (11,13).

Thikiriik bezlerden ¢iktiginda sterildir ancak agiz icinde bu 6zelligini yitirir.
Ag1z ortamindaki tiikiiriik i¢inde diseti olugu sivisi, mukozal ekstlida, bronsiyal ve
nazal salgilar, bakteriler, virlisler, mantarlar, epitel hiicreleri ve gida artiklar:
bulunmaktadir (11).

Tikiirtigiin temel islevleri oral mukozanin kayganlastirilmasi, ¢ignemenin
kolaylastirilmasi, gida artiklarinin ve bakterilerin yikanarak mekanik olarak
uzaklastirilmasi, gidalarin ¢oziilmesi, yutma ve sindirimin kolaylastirilmasi, oral
kavite pH’smnin diizenlenmesi ve antimikrobiyal etki olarak ozetlenebilir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda igerdigi epidermal biiylime faktorleri ile oral mukoza
onarimina, proteinler ve peptidler araciligiyla da oral kavitede hemostaza katkida
bulundugu bildirilmistir (10-12).

Tiikiirtik sigara dumanini ilk karsilayan sividir. Hayvan calismalarinda
tiikiiriigiin antikarsinojenik potansiyelinin, oral kanserlerinin baglama ve ilerlemesini
inhibe  ettigi  gosterilmistir.  Tikiirigiin  antioksidan  sistemi,  tiikiiriigiin
antikarsinogenetik etkisinde ¢ok onemli rol oynar. Bu sistem {irik asit ve peroksidaz
sistemi gibi ¢ok cesitli ve onemli molekiilleri igerir. Tikiirlik total antioksidan
kapasitesinin yaklasik %70’inden iirik asit sorumludur. Bu antioksidan sistem, sigara
dumanmin serbest radikallerini dnemli 6l¢iide engeller (102,103).

Tukirik bezinde yaygin noronal nitrik oksit sentaz yerlesimi NO’nun
tiikkiirik bezinin kan akimi ve sekresyonunun diizenlenmesinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. NO’nun tiikriik bezlerinde vaskiiler tonusu kontrol ettigi,
tiikkiiriglin  antibakteriyel etkisinde, oral karsinojenlerin detoksifikasyonunda,
tiikkiliriiglin s1v1 ve protein igeriginde ve kolinerjik uyari ile iliskili tiikiiriik amilaz
sekresyonunda rol aldig1 bildirilmektedir (104).

Tukirigin bir sistemik hastaligin tanisinda kullanimi fikri ilk kez 1901

yilinda Michaels tarafindan ortaya atilmistir. Bu diisiince, tiikiirtigiin baz1 tedavisel,
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hormonal, immiinolojik ve toksik molekiillerin doku diizeylerini yansitabilecegi
gercegine dayanmaktadir. Ayrica tikiiriglin 6rnekleme ve saklama kolayhigi,
pihtilagmamasi1 ve hasta konforu klinik olarak serumdan avantajlari olarak
goriilmektedir. Tikiirik biyomarkerleri gelecekte genel sagligin ve hastaliklarin

erken teshisinin gostergesi olabilir (11,13).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

1. Roche/Hitachi modular P800 biyokimya otoanalizorii (Almanya)
2. Mikro 22 R Hettich santrifiij Cihaz1 (Almanya)

3 Niive NFIOODR sogutmali santrifiij (Tiirkiye)

4 Hassas Terazi (Shimadzu AY220), (Kyoto), (Japonya)

5. Spektrofotometre (1 Quant, Biotek instruments Inc), (USA)

6 Vortex (Velp Scientifica), (Italya)

7 ELx50 otomatik strip yikayict (Biotek Instruments Inc.), (USA)
8 Otomatik pipet (100,1000 pul Hamilton), (50-300 pl 8’li otomatik pipet
Finnpipette), (Thermo Labsystems)

0. Benmari (Niive ST402), (Tiirkiye )

10.  Manyetik Karistiric1 (Velp Scientifica), (Italya)

1. Shaker (IKA- Schuttler MTS 2), ( Almanya)

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler

1. Vanadyum Kloriir (VCI3) (Merck)

Sulfanilamid (Merck)

N-(1-Naptil) Etilendiamin Dihidroklorit (NEDD)(Sigma)
Hidroklorik Asit (HCI) (Merck)

Sodyum Nitrat (Sigma)

Sodyum dodesil Siilfat (Merck)

Asetik Asit (Merck)

Sodyum Asetat (Carlo Erba)

Tiyobarbitiirik asit (TBA) (Sigma)

A S I

_
e

Tetrametoksipropan (TMP) (Sigma)

—
—

Tris (Hidroksimetil)-aminometan (Merck)

_
0

Etilendiamin tetraasetik asit disodyum tuzu (EDTA-Na;)(Merck)
Dithio-2-nitrobenzoik asit (DTNB) (Sigma)

Metanol (Merck)

Glutatyon (Rediikte)(Merck)

—_—
wm B~ W
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16.  Toplam Antioksidan Kapasite kiti (Sanlurfa, TURKIYE )

17.  Toplam Oksidan Kapasite kiti (Sanlurfa, TURKIYE )

18. Etanol (Grup Deltalar)

19. Hydrogen Peroxide (surechem products)

20. Superoxide dismutase manuel kiti (Ransel — RANDOX Antrim,
INGILTERE)

21. Glutathione Peroxidase manuel kiti (Ransel — RANDOX  Antrim,
INGILTERE)

3.3. Kullanilan Yontemler

Bu ¢aligmaya Eyliil-Aralik 2008 tarihleri arasinda, herhangi bir sikayeti veya
kronik hastalig1 olmayan, 18 - 56 yas arasinda sigara icen 32 kisilik (19 erkek ve 13
kadi) goniillii “sigara icen” grubu ve sigara icmeyen 31 kisilik (17 erkek ve 14
kadin) saglikli goniillii “kontrol grubu” olmak tizere toplam 63 kisi alimmustir.

Onceden bilinen herhangi bir sistemik hastahig1 olanlar (diabetes mellitus,
hipertansiyon, bobrek hastaligi), ila¢ kullananlar, herhangi bir malignansisi olanlar
(Lenfoma, 16semi, Paget’s hastalii, myelom gibi), gebelik, anemi, oral kaviteyi
ilgilendiren herhangi bir sikayet veya hastaligi olanlar, calismaya dahil edilmemistir.

Sigara icen grubunda sabah aclik kanlar1 ile es zamanli sigara igmeden 6nce
tiikiliriik numunesi (sigara 6ncesi tiikliriik numunesi) ve bir adet sigara iciminden bir
saat sonra tekrar tiikiirik numunesi (sigara sonrasi tikiirik numunesi ) alindi.
Kontrol grubunda ise aglik kani ve es zamanl tiikiiriik numunesi (kontrol tiikiiriik
numunesi) alindi. Alinan venéz kan numunesi 3000g’de 5 dakika santrifiij edildi.
Tikiriik numunesi alimi i¢in 6nceden steril edilmis dogal pamuk 2 dakika cignetildi,
1slak pamuk steril enjektorle sikildi ve tiikiiriik numunesi cam tiipe alindiktan sonra
3000g’de 5 dakika santriflij edilerek tist fazlar1 ¢aligma giiniine kadar -80 °C’de
sakland1.

Calisma grubundan 6rnek alimi sirasinda yasi, cinsiyeti, sigara i¢ip icmedigi,
iciyorsa kac yildir sigara ictigi, giinde ne kadar sigara igtigi sorularak kaydedildi.
Giinliik i¢ilen sigara miktar1 (paket/giin) ile icilen toplam yil sayis1 ¢arpilarak; sigara

icimi paket/yil olarak hesaplandi ve kaydedildi.
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Toplanan serum ve tiikiiriik numunelerinden manuel olarak MDA, NO, t-SH
calisild1. Serum ve tiikiiriik numunelerinden TOS, TAK ve tiikiiriik numunelerinden
SOD, GSH-Px diizeyleri Roche/Hitachi modular P800 biyokimya otoanalizériinde
calisildi. TAK, TOS sonuglar1 kullanilarak OSI hesapland1 ve tiim sonuglar olgu

rapor formuna kaydedildi.

MDA diizeylerinin dlciilmesi

Yagi’nin metodu modifiye edilerek calisildi (105).

Reaktifler:

1. % 8,1 w/ v, Lauryl Siilfat: 0,81 g Lauryl Siilfat 10 mL distile suda ¢ozildii.

2. % 20 v/v, pH 3,5 Asetik Asit: 18 mL Asetik asit, 2,3 g Sodyum Asetat pH
ayarlanarak toplam hacim 100 mL olacak sekilde hazirland:.

3. % 0,53 w/v, TBA: 530 mgTBA 100 mL distile su i¢inde ¢oziildii.

Standartlar: 10 pmol / mL standart i¢cin 82 uL TMP, 40 mL distile su ve 40 damla
konsantre HCI karistirildi, distile su ile total hacim 50 mL’ye tamamlandi. Bu
standart ¢ozeltiden; 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 1.5625 nmol/mL olacak sekilde

diliisyonlar hazirlandi.

Yapihisi:
Analiz RB
Numune, Standart 50 uL -
Lauryl Siilfat 50 uL 50 uL
Asetik Asit 375 uL 375
TBA 375 uL 375
Distile su 150 pLL 200 pL

- Vidali kapakl tiiplere tablodaki goriildiigli gibi reaktif ve serum numuneleri
kondu, tiipler karistirilip agizlar1 sikica kapatilarak 95°C’ye getirilmis benmaride 1
saat bekletildi.

- Bulaniklik olmamasi i¢in soguduktan sonra 5000 g’ de 10 dakika santrifiij edildi.
- Ust fazlardan numune almarak primer dalga boyu 532 nm, sekonder 700 nm

olacak sekilde bikromatik 6l¢iim yapildi.
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Standartlar kullanilarak ¢izilen grafikten numune MDA konsatrasyonlart nmol / mL
cinsinden hesaplandi.
Tiiklirik numune voliimleri 4 kat fazla konarak ¢alisildi ve diizeltmeli sonug

hesaplanda.

NO diizeylerinin 6l¢iimii

Miranda ve arkadaglarinin metoduna gore ¢alisildi (106).

Reaktifler:

1. 80 mL Etanol

2.  VCl;: 400 mg VCl; , 45,85 mL distile su i¢ine eklenip, 4,15 mL konsantre
HCl ile 50 mL’ye tamamlanda.

3. % 0,1 NEDD: 10 mg NEDD 10 mL distile suda ¢oziildii.

4. % 2 Sulfanilamid % S HCI icinde hazirlandi: 200 mg Sulfanilamid, 8,864
mL distile suya eklendi. 1,136 mL konsantre HCl ile 10 mL’ye tamamlanda.
Standartlar: 17 mg Sodyum Nitrat 100 mL distile suda c¢ozilerek 2 mM
konsantrasyonda hazirlanan ¢6zeltiden; 200, 100, 50, 25, 12, 5, 6.25 umol / L olacak

sekilde diltisyonlar hazirland1.

Yapihisi:
Analiz Analiz korii
Numune, Standart 100 pL 100 pL
VCl; 100 pL 100 pL
Sulfanilamid 50 uL _
NEDD 50 uL _
Distile su 100 pL

- Serum numuneleri 100 pL serum 300 pL Etanol ile epandorf tiip icinde
deproteinize edildi. +4°C’de 3000 g’de 10 dakika santrifiij edildi.

- Serumlar i¢in slipernatandan ve distile su ile % dilisyon yapilmis tiikiiriik
numunelerinden tabloda goriildiigii gibi calisildi, 30 dakika 37°C’de inkiibasyon
sonras1 540 nm’de mikroplate okuyucuda absorbans 6l¢iimii yapildi.

Numune korlerinin absorbansi analiz absorbanslarindan ¢ikarildi.
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Standartlar kullanilarak cizilen grafikten numune NO konsantrasyonlar1 pmol / L

cinsinden hesaplandi, sonugclar diliisyon faktorii (4) ile ¢carpildi.

t-SH diizeylerinin o6lciilmesi

Sedlak ve arkadaslarinin metodu modifiye edilerek c¢alisildi (107).

Reaktifler:

1. 0,2 M, pH 8,2 Tris Tampon: 605,5 mg Tris, 186,1 mg EDTA 15 mL distile suda
¢oziiliip pH ayarland1 ve voliim distile su ile 25 mL’ye tamamlanda.

2. DTNB, 0,01 M: 3,9635 mg / mL olacak sekilde metanol ile ¢oziildii. Bu
¢Ozeltiden 1 mL hazirlandi.

3. Sodyum Dodesil Siilfat, % 0,5: 500 mg Sodyum Dodesil Siilfat toplam hacim
100 mL olacak sekilde distile suda ¢oziildii.

*Renk Reaktifi: 1 birim DTNB+ 79 birim Sodyum Dodesil Siilfat karigimmdan
olusur. 0,625 mL DTNB + 49,375 mL Sodyum Dodesil Siilfat karistirildi.
Standartlar: Glutatyon ile standart solusyon hazirlandi. 30,73 mg GSH 10 mL
distile suda ¢oziilerek 10 mMol / L konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltiden; 5, 2.5,

1.25, 0.625, 0,3125 mMol / L olacak sekilde standart seri olusturuldu.

Yapihisi:
Analiz Analiz korii Reaktif
kori
Numune, 15 uL 15 uL _
Standart
Tris Tampon 45 uL 45 uL 60 uL
* Renk Reaktifi 240 pL _ 240 pL
Dodesil Siilfat _ 240 pL _

-Tabloda gorildiigii lizere mikroplate’de calisildi ve 30 dakika oda 1sisinda
shaker’da inkiibe edildi. 412 nm dalga boyunda ikinci dalga boyu 630 nm olmak
iizere mikroplate okuyucuda absorbans Ol¢iimii yapildi. Standartlar kullanilarak

cizilen grafikten numune t-SH konsatrasyonlar1t mMol/ L cinsinden hesaplandi.

TOS olciilmesi
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Erel’in metoduna gore c¢alisildi (108). Total oksidan stres ticari kiti
(Sanlurfa, TURKIYE ) Roche/Hitachi modular P800 biyokimya otoanalizorii’ne
uyarlanarak calisildi. H,O,’den standart seri hazirlandi ve sonuglar pmol/H,O,

Equiv/L olarak hesaplanda.

TAK olc¢iilmesi

Erel’in metoduna gore c¢alisildi (109). Total antioksidan kapasite ticari kiti
(Sanlrfa, TURKIYE ) Roche/Hitachi modular P800 biyokimya otoanalizorii’ne
uyarlanarak c¢alisildi. GSH’dan standart seri hazirlandi ve sonug¢lar mmol/ GSH

Equiv/L olarak hesaplandi

OSI hesaplanmasi

Numunelerin total oksidatif stres degerleri yiizde cinsinden total
antioksidan kapasite degerlerine oranlandi ve OSI degerleri elde edildi. Oksidatif
stres indeksi hesaplanirken TAK konsantrasyonlar1 pumol glutatyon Equiv./L‘ye
donistiirtilerek; OSI = (TOS = umol/ H,O;, Equiv/L) / (TAK = mMol/GSH Equiv/L
x 1000) x 100 formiilii ile hesapland1 (100).

SOD diizeyinin olciilmesi

Superoxide dismutase diizeyi RANSOD ticari kiti ( RANDOX, Antrim,
INGILTERE) Roche/Hitachi modular P800 biyokimya otoanalizdriine uyarlanarak
Olctldii.

GSH-Px diizeyinin olciilmesi

Glutathione Peroxidase diizeyi RANSEL ticari kiti (RANDOX, Antrim,
INGILTERE) Roche/Hitachi modular P800 biyokimya otoanalizdriine uyarlanarak
olctldi.

SOD ve GSH-Px sonuglar1 U/mg protein cinsinden hesaplandi.

3.4 istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS for Windows 13.0 programi kullanilarak;

kontrol ve sigara igen grubu karsilastirilmasinda student t, sigara igen grubunda 1. ve
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2. tiikiirtik Orneklerinin karsilagtirilmasinda paired t, gruplarda parametreler arasi
iligkinin incelenmesinde pearson korelasyon analizi kullanildi ve p degerinin < 0.05

olmasi1 anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calisma grubuna sigara i¢en grubu olarak; yas ortalamalar1 30.5 (+ 7.4) olan
32 kist (E:19, K:13) ve kontrol grubu olarak; yas ortalamalar1 31.7 (#/0.5) olan 31
sagliklt goniillii (E:17, K:14) olmak iizere toplam 63 kisi kabul edildi. Hasta ve
saglikli grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark yoktu (p>0.05) (Tablo 6)

Tablo 6. Calisma grubunun yas ortamalari ve cinsiyet dagilimlari

yas ort cins toplam

(SD) E K n

. . 1 1 2
sigara igen 30.5 (7.9) (%29) (%31) (%3100)

kontrol 31.7 (10.5) 17 14 31
(%55) (%45) (%100)

Sigara igen grubun sigara kullanim siiresi 10,6 (+6,9) yil, ortalama igilen
sigara miktar1 16,1 (+8,0) adet/giin ve 9,4 (8,0) paket/y1l olarak bulunmustur. Sigara
kullanim siiresi ile sigara icenlerin serum OSI ve sigara oncesi tiikiirik TAK
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

Sigara icen ve kontrol grubunun serum numunelerinin TAK, TOS, OSI,
MDA, NO, t-SH ortalama degerleri ve standart deviasyonlar1 tablo 7°de
gosterilmistir (Bazi numuneler yetersiz oldugu i¢in n sayilar1 degismektedir).

Sigara igenlerin serum TOS, OSI, MDA ve NO diizeyleri kontrol grubundan
anlaml ytiksek bulundu (p<0,05).

Sigara igenlerin serum t-SH diizeyleri kontrol grubundan anlamli diistik

bulundu (p<0,05).
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Tablo 7. Sigara icen ve kontrol grubunun serum TAK, TOS, OSI, MDA, NO, t-SH ortalama
degerleri ve standart deviasyonlar1

TAK TOS osSi MDA NO t-SH
SERUM (mmol/L (umol/L | (H20./GSH) | (nmol/ (nmol/ (mmol/
GSH) H,0,) (%) mL) L) L)
. ort 0,466 6,795" 1489 | 832" | 4427 | 0,551°
sigara (sd) (0,08) (3,63) (0,85) (5,27) (12,23) (0,08)
icen
n 27 27 27 27 27 32
Mean 0,500 4,81 0,966 495 | 3364 | 0,608
kontrol (sd) (0,08) (1,10) (0,18) (2,48) (12,28) (0,06)
n 27 27 27 26 26 31

* . kontrol grubundan anlamli farkli p<0,05

Sigara igen grubun; sigara Oncesi - sonrasi ve kontrol grubunun tiikiiriik
numunelerinin TAK, TOS, OSi, MDA, NO, t-SH, SOD, GSH-Px ortalama degerleri
ve standart deviasyonlar1 tablo 8’de gdosterilmistir (Bazi numuneler yetersiz oldugu
icin n sayilar1 degismektedir).

Sigara icen grubun, sigaradan Onceki ve sigaradan sonraki tiikiirik MDA
diizeyleri kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Sigara icen grupta
sigaradan sonraki tiikiiriik MDA diizeyleri, sigara oncesi tlikiiriik degerlerinden biraz
yiiksekti ancak aralarinda anlamli bir fark bulunmamastir.

Sigara igen grubun, sigaradan sonraki tiikiiriik NO diizeyleri, sigaradan
onceki tiikiiriik NO ve kontrol tiikiiriik NO diizeylerinden anlamli yiiksek bulundu
(p<0,05). Sigaradan onceki tiikiiriik NO diizeyleri, kontrol grubundan biraz yiiksekti
ancak aralarinda anlaml bir fark bulunmamistir (p=0,139).

Sigara icen grubun sigaradan sonraki tiikiiriik t-SH diizeyleri kontrol tiikiiriik
t-SH diizeylerinden anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05).

Sigara i¢cen grubun sigaradan 6nceki ve sonraki tiikiiriik GSH-Px diizeyleri
kontrol tiikiiriik GSH-Px diizeylerinden anlaml diisiik bulunmustur (p<0,05).

Sigara icen ve kontrol grubunun tiikiiriik SOD diizeyleri arasinda anlamli

fark bulunmamastir.
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Tablo 8. Sigara icen ve kontrol grubunun tiikiiriik TAK, TOS, OSI, MDA, NO, t-SH, SOD, GSH-Px

ortalama degerleri ve standart deviasyonlari

sigara igen
TUKURUK sigara oncesi sigara sonrasi kontrol
Ort (sd) n Mean (sa) n Mean (sa) n
TAK
(mmol/LGSH) 0,223 (0,096) 27 0,231 (0,105 27 0,234 (0,095) 26
TOS
(mmol/LH,0,) 3,056 (1,070) 27 2,689 (1,068) 27 2,768 (1,839) 26
OSi
(%)(H20./GSH) 1,578 (0,857) 27 1,389 (0,785) 27 1,193 (0,650) 26
MDA
(nmol/mL) 1,360% (2,01) 27 1,729? (1,226) 26 0,353 (0,337) 26
NO
(mmol/L) 278 (159 27 4072 (225) 27 210 (170) 26
t-SH
(mmol/L) 0,031 (0,010 32 0,028? (0,011 32 0,035 (0,016) 31
SOD
(U/mg protein) 1,834 (0,91) 32 1,538 (1,10) 32 1,912 (0,87 23
GSH-Px
(U/mg protein) 0,0165% (002499 | 32 0,01132 (0,011 29 0,0312 (0,029 23

a: kontrol grubundan anlamli farkli p<0,05
b: sigara dncesi degerinden anlamli farkli p<0,0

Sigara i¢en grubun, sigaradan sonraki tiikiiriik OSI diizeyleri kontrol tiikiiriik

OSI diizeylerinden biraz yiiksek bulundu ancak aralarinda anlamli bir fark

bulunmamistir (p=0,072).

Calisma grubunda, sigara igenlerin serum TAK ile sigara oncesi ve sonrasi

tiikkiirik TAK diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ayrica serum

NO ile sigara sonras: tiikiiriik NO diizeyleri arasinda ve serum OS] ile sigara 6ncesi

ve sonrast MDA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.

Bu sonuglar bize bu ¢alismada sigara i¢iminin genel anlamda oksidatif stresi

artirdigin1 ancak bu artigin tiim parametreler tarafindan gosterilemedigini, bagka bir

deyisle baz1 parametrelerin degismedigini gostermektedir.
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5.TARTISMA

Sigara kullaniminin serbest radikal artisia bagl oksidatif stres olusumunda
onemli bir faktdor oldugu ve bircok hastaligin patogenezinde rol aldigi ileri
siriilmektedir (9). Sigara dumaninda bulunan oksidan maddeler oksijen
radikallerinin kaynagidir ve sigaraya bagli hastaliklarin olugsmasinda 6nemli rol
oynarlar. Sigara dumani organizmanin oksidan-antioksidan dengesini oksidanlar
lehine bozar. (24,37)

Daha 6nce yapilmis bir¢ok calismada sigara i¢iminin serum ve plazma MDA
diizeylerini anlamh sekilde artirdig: bildirilmistir (3,5,27,29,54,56,88,89,110,111).

Serdar ve ark. 103 sigara igen 74 sigara icmeyen koroner arter hastalarinda
yaptiklar1 calismada sigara igen hastalarda sigara igmeyenlere gore serum MDA
diizeylerini anlaml yiiksek bulmuslardir (54).

Baz1 arastrmacilar yogun sigara igen grupta bu artisin daha da fazla
oldugunu bildirmislerdir. Ornek olarak; Solak ve ark. plazma MDA diizeylerinin
sigara icenlerde daha yiiksek oldugunu ve bu yiiksekligin daha yogun sigara icen
gruplarda daha fazla oldugunu bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada eritrosit GSH-Px
aktivitesini sigara icen gruplarda anlamli diisiik bulmuslardir (89). Biz aym
sonuglara tiikiiriik GSH-Px degerlerinde ulastik.

Birkag¢ calismada serum plazma MDA diizeylerine ek olarak; eritrosit MDA
diizeylerinin de arttig1 gosterilmistir. Giiltekin ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada eritrosit GSH-Px’in sigara igenlerde anlamli diisiik, eritrosit SOD farksiz
ve MDA ise sigara icenlerde gerek serumda gerekse eritrositte anlamli yiiksek
bulunmustur (29).

Sekeroglu ve ark. yaptiklar1 bir calismada sigara i¢enlerde serum ve eritrosit
MDA diizeylerini kontrol grubuna oranla oldukca yiiksek bulmuslardir. Eritrosit
SOD aktivitesi sigara i¢cenlerde 6nemli oranda diistik bulunurken, eritrosit GSH-Px
aktivitesinde anlaml fark bulamadiklarmi rapor etmislerdir (9).

Biz de calismamizda daha Onceki verilerle uyumlu olarak sigara igenlerin
serum MDA diizeylerini kontrol grubundan anlamli ytliksek bulduk.

Guentsch ve ark. sigara igenler ile igmeyenlerin tiikiiriiklerinde MDA, GSH-
Px ve TAK diizeylerinde anlaml fark bulmamislardir. Ancak ayni ¢alismada hastada

periodondit varliginda ayni1 parametrelerde anlamli farklar bulunmustur (112).
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Bizim calismamizda; sigara igen grubun, sigaradan Onceki ve sigaradan
sonraki tiikiirik MDA diizeyleri kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu. Sigara
icen grupta sigaradan sonraki tiikiirik MDA diizeyleri, sigara Oncesi tiikiiriik
degerlerinden biraz yiiksek ancak aralarinda anlamh bir fark bulunmamistir. Bu
bulgu lipit peroksidasyonunun kronik etkiyle gelistigini diisindiirmektedir.

Birkag degisik sonu¢ olsa da daha Once yapilan calismalar ve bizim
calismamizdaki bulgularla; sigara i¢imine bagli olarak sigara dumanindaki ve
PMNL’deki serbest radikallerin salinmasiyla, radikallerin ilk hedefi olan membran
lipidlerinde lipit peroksidasyonu ortaya ¢ikarak, bunun gostergesi olan MDA
diizeylerinin arttig1 diisiiniilebilir.

Farkli calismalarda serum ve tiikiiriik TAK, TOS, OSI diizeyleri konusunda
sonucglar degiskendir. Sonuglar genellikle sigara igenlerde TAK’m azaldigi
(100,113) ya da degismedigi (10,56,112) ydniindedir. TOS ve OSI’nin de arttig1
goriilmektedir (100,113).

Charlabopoulos ve ark. geng erkeklerde yaptiklar1 calismada plazma TAK’1n
sigara icenlerde igmeyenlerden anlamli daha yiliksek ve sigara igen grupta sigara
oncesi - sonrasi arasinda fark olmadigini bulmustur. Yine ayni caligmada sigara igen
ve kontrol grubu arasinda tiikiiriik TAK arasinda fark bulunmamastir (114).

Aycicek ve ark. anneleri aktif ya da pasif sigara dumanina maruz kalan
bebeklerin kord kaninda yaptiklar1 ¢alismada total-SH diizeylerini hem aktif hem
pasif icicilikte kontrol grubundan daha diisiik bulmuslardir. TAK degerlerini aktif
icici annelerin bebeklerinde pasif icici ve kontrol grubundan daha diisiik, TOS ve
OSI degerlerini ise daha yiiksek bulmuslardir (113).

Aycicek ve ark. pasif sigara dumanina maruziyeti olan bebekler ve
annelerinde yaptiklar1 bir baska calismada ise serum OSI ve MDA degerlerini hem
anneler de hem bebeklerinde pasif igici grupta daha yiiksek, TAK’1 daha diisiik
bulmuslardir (100).

Biz calismamizda sigara i¢enlerin serum TOS ve OSI diizeylerini kontrol
grubundan anlamli yiiksek bulduk. Sigara i¢enlerin serum TAK diizeyleri kontrol
grubundan biraz diisiik bulundu ancak aralarinda anlamli bir fark yoktu (p=0,134).

Sigara icen grubun, sigaradan sonraki tiikiiriik OSI diizeyleri kontrol tiikiiriik OSI
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diizeylerinden biraz yiiksek bulundu ancak fark anlamli degildi (p=0,072). Sigara
icen - kontrol tiikiiriiklerinde TAK, TOS farksiz bulundu.

Bu ¢alismada oksidatif stresin gdstergesi olan OSI degerleri genel anlamda
sigara icenlerde daha yiiksek tespit edilmistir. Bu durum sigara igenlerin oksidan
yiikiiniin arttigin1 gostermektedir. TAK diizeyi ise o numunedeki antioksidan
etkinligin tamami1 hakkinda fikir vermektedir. Bizim c¢alismamizda, TAK’in
degismemis olmasinin nedeni organizmanin olusan bu oksidatif stresi sinirli da olsa
dengelemeye calistigini diisiindiirebilir. Cilinkii bizim c¢alisma grubumuz nisbeten
geng popiilasyon ve 1limh sigara igici grubudur. Bu veriler sigara i¢iminin ilk
asamalarda daha kolay kompanse edilebildigini diisiindiirmektedir. Yine bizim
calismamizda sigara kullanim siiresi ile serum OSI diizeyleri arasinda bulmus
oldugumuz pozitif korelasyon bu goriisiimiizii destekleyebilir. Aycigek ve ark.,
bebeklerde yaptiklar1 ¢alismalarda bulduklar1 diisik TAK diizeyleri, bebeklerin
antioksidan potansiyellerinin daha zayif oldugunu ve oksidatif stresi kompanse
edemediklerini gosterebilir.

NO’nun istirahatte ve otonom sinir sitiimiilasyonu sonrasi tiikiiriik bezlerinde
vaskiiler tonusu kontrol ettigi bilinmektedir. NO’nun tikiiriige salindigi ve
tiikkiiriglin antibakteriyel etkisinde ve oral karsinojenlerin detoksifikasyonunda
fizyolojik rol oynayabilecegine iliskin deliller bulunmaktadir (104).

Daha oOnce yapilmis ¢alismalarda sigara igenlerin serum ve solunum
havasinda NO diizeylerinin arttigma dair sonug¢lar vardir. Balint ve ark. solunum
havasinda yaptig1 ¢alismada sigara i¢enlerin solunum havasi NO diizeyleri, kontrol
grubundan anlamh diisiik ve nitrit+nitrat diizeyi ise anlamli yiiksek bulunmustur.
Yine ayni calismada sigara oncesi degerlerine gore, iki adet sigara i¢imini takiben
30. dk. solunum havasi nitrit+nitrat degeri anlamli yiiksek ve fakat 90. dk da sigara
oncesi degerlere benzedigini gostermektedir (75). Bahsedilen ¢alismanin nitrit+nitrat
sonuglar1 bizim ¢aliymamizla paraleldir.

Jennifier ve ark. yaptigi c¢alismada serum MDA ve glutatyon
konsantrasyonunu sigara icenlerde yiiksek ancak istatistiksel olarak anlamsiz
bulmuslar; serum NO konsantrasyonunu ise sigara icenlerde istatistiksel olarak

anlaml yiiksek bulmuslardir (36).
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Bu ¢aligmada sigara igenlerin serum NO diizeyleri kontrol grubundan anlaml
yiiksek bulundu. Sigara igen grubun, sigaradan sonraki tiikiirik NO diizeyleri,
sigaradan onceki tiikiiriik NO ve kontrol tiikiiriik NO diizeylerinden anlamli yiiksek
bulundu. Sigaradan onceki tiikiiriik NO diizeyleri, kontrol grubundan biraz yiiksek
ancak aralarmda anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0,139). Bu sonuglar bize tiikiiriik
NO’un solunum havast NO diizeyi gibi oksidan maddeye karsi1 kisa siireli salinip
etkili oldugunu diistindiirmektedir. Bu da bize NO’nun oksidatif strese karsi da
kompansatuvar olarak etkili bir bicimde hizla salindigin1 ancak kisa yarilanma 6mrii
nedeniyle ortamdan yine hizla kayboldugunu diistindiirmektedir.

Daha once yapilmis ¢alismalarda serum, tiikiirtik ve eritrosit t-SH diizeyleri
konusunda birbirinden farkli sonuglarbildirilmistir; sigara icen grupta kontrole gore
anlaml diisiik (113), yiiksek (10) ya da degismemis bulunmustur (5,56,115).

Bloomer her iki grubun benzer diyet alimu ile sigara igen ve kontrol grubunda
yaptig1 ¢alismada TAK ve total glutatyon degerlerini degismemis olarak bulmustur
(56). MDA ve TAK sonuglar1 bizim ¢aligmamizla paralellik gosterirken, biz t-SH
degerlerini sigara icen grupta diisiik bulduk.

Demir ve ark. sigara i¢enlerin serum MDA diizeylerini sigara igmeyenlerden
anlaml sekilde yiiksek bulurken t-SH’y1 ise degismemis olarak bulmuslardir. t-
SH’nin degismemesinin kompansatuvar mekanizmalarla olabilecegini ya da
oksidatif stres belirteci olarak t-SH’nin sorgulanmasi gerektigini belirtmislerdir (5).
Bu sonuclardan MDA bizim ¢aligmamizla uyumluyken, biz sigara icenlerin
serumlarinda t-SH’y1 diisiik bulduk.

Daha onceki bircok ¢aligmada sigara icenlerde serum ve eritrosit Glutatyon
diizeylerini bizim ¢alismamizla paralel bulmuslardir (33,35). Bizim c¢alismamizda
sigara igenlerin serum t-SH diizeyleri kontrol grubundan anlaml diisiik bulundu.
Sigara icen grubun sigaradan sonraki tiikiirtik t-SH diizeyleri kontrol tiikiiriik t-SH
diizeylerinden anlamli diisiik bulunmustur.

Dinger ve ark. yaptiklar1 ¢alismada eritrosit glutatyon diizeyini sigara
icenlerde anlamh diisiik ve DNA zincir kiriklarini da anlamli yiiksek bulmuslardir
(38).

Glutatyon serbest radikal inaktivasyonunda son derece onemlidir ve bizim

sonuglarimiza gore t-SH, sigara icenlerde artmis oksidan yiike karsi kullanilarak
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azalmaktadir. Bu azalma Dinger’in ¢aligmasindaki gibi DNA zincir kiriklar: ile
baglantil1 olarak sigara icenlerdeki mutasyonlarla iligkili olabilir.

Daha once yapilmis ¢caligmalarda serum, tiikiiriik ve eritrosit SOD ve GSH-
Px diizeyleri sigara i¢enlerin numunelerinde kontrol ile karsilastirildiklarinda SOD
azalmis (9,33) ya da degismemis (3,29) ve yine GSH-Px azalmis (29,89) ya da
degismemis bulunmustur (9,112).

Yardimct ve ark., ratlara 2 saat/giin sigara dumani solutarak yaptiklari
calismada serum MDA, eritrosit SOD ve katalaz degerlerinde baslangicta fark
yokken 60. giinde sigara dumani soluyan ratlarin MDA’sinin arttigi, SOD ve katalaz
degerlerinin ise anlamli derecede azaldigini gostermislerdir (116).

Kanehira ve ark. 30 yildan fazla sigara i¢en grupta yaptig1 calismada sigara
icenlerde tiikiirik SOD diizeylerini anlamlhi yliksek ve GSH-Px diizeylerini ise
anlaml diisik bulmustur (117). Bu sonug¢ bizim ¢alismamizdaki tiikiirik SOD
diizeyleri ile uyumsuzdur. Bunun nedeninin Kanehira’nin ¢alismasindaki sigara i¢cen
grubu bizim ¢alismamizdakine gore ¢cok daha uzun yillar ve agir sigara icici grubu
olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Duthie ve ark. sigara icenlerde yaptigi ¢calismada eritrosit GSH-Px diizeyini
anlamli diisiik bulmus ancak eritrosit SOD, total glutatyon diizeylerinde anlamli fark
bulmamigstir (115).

Ozbay ve ark. sigara igenlerde serum MDA diizeylerini yiiksek, tam kan
SOD diizeylerini diisiik ve GSH-Px diizeylerini kontrol grubu ile farksiz bulmustur
(118).

Bizim ¢alismamizda sigara icen grubun sigaradan onceki ve sonraki tiikiirtik
GSH-Px diizeyleri kontrol tiikiirik GSH-Px diizeylerinden anlamh diisiik
bulunmustur. Sigara igen ve kontrol grubunun tiikiirik SOD diizeyleri arasinda
anlaml1 fark bulunmamuistir.

Bizim g¢aligmamizda t-SH diizeyleri ile uyumlu olarak tiikiiriik GSH-Px
diizeyleri de diisiik bulunmustur. Bu birliktelik bize sigaraya bagli oksidatif streste
glutatyonun Onemini ve metabolizmasinin ne kadar etkilendigini agikca ortaya
koymaktadir. GSH-Px 06zellikle hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerine
etki eder. Bu antioksidatif reaksiyonlarda indirgeyici olarak glutatyon kullanilir.

Sigara icenlerde oksidatif molekiillerin artisma bagl olarak bu reaksiyonun hizi artar
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ve asirt kullanilmaya bagl olarak glutatyonun azaldigini diisiinebiliriz. Ortamdaki
serbest radikal artisma ek olarak glutatyon diizeyindeki azalmanin da GSH-Px’in
aktivitesinde azalmaya neden oldugunu diisiinebiliriz.

SOD ise siiperoksidi H,O, ve molekiiler oksijene doniistiiriir, ayrica
graniilositlerin fagositik fonksiyonu i¢in 6nemlidir. SOD aktivitesi yiiksek oksijen
kullaninm1 olan dokularda ve PMNL’de ¢ok miktarda bulunur. Bu nedenle sigara
icenlerde oksidatif strese kars1 kompanse edilir ve tiikiiriikkte diizeyi degismeden
islevine devam ettigi diisiiniilebilir. SOD diizeylerinin ancak uzun yillar ve agir
icicilerde etkilenecegi diisiiniilebilir. GSH-Px ise glutatyon metabolizmasi ile primer
olarak iliskilidir ve 6zellikle oksidatif strese son derece duyarl olan eritrositlerin
antioksidan metabolizmasinda yer alir.

Tukirik sigara dumanmi ilk karsilayan sividir. Tikiriigiin antioksidan
sistemi tiikiiriigiin antikanserojenik, antibakteriyel etkisinde ¢ok onemli rol oynar
(102-104). Bizim c¢alismamizdaki sonucglar sigara igenlerde tiikiiriigiin
oksidan/antioksidan dengesinin oksidan lehine bozuldugunu gostermektedir.
Dengedeki bu bozulma sigara i¢cenlerin hem agiz hijyeninin bozulmasma hem de
oral kanserlerin gelisimine katkida bulunabilir.

Calisma gurubumuzda MDA, NO, t-SH degerlerinde hem serumda hem
tiikkiirtikte sigara icenler ile kontrol arasinda anlamli farklar bulduk. Bu bize sigara
icenlerin oksidan /antioksidan dengelerini gostermede tiikiirlik numunelerinin de
kullanish olabilecegini gosterebilir. Sigara i¢cenlerin serum — tiikiiriik TAK, serum
tiikkiiriik NO diizeyleri arasinda ve serum OSI ile sigara dncesi ve sonrast MDA
diizeyleri arasinda bulmus oldugumuz pozitif korelasyon bu diislincemizi
desteklemektedir. Bununla birlikte rutin olarak az sayida parametrenin diizeyinin
Ol¢timiinde kullanilan tiikiirik numunelerinin gelecekte c¢ok daha yaygin olara
kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Sigara igenler ile kontrol grubu arasindaki bu calismalarda farkli sonuglarin
bildirilmesi oksidan/antioksidan dengenin g¢evresel, beslenme, spor, yasam tarzi ve
metabolizma gibi kisiye bagh bircok faktorden etkilendigini gostermektedir.

Tim bu sonuclar bize oksidan/antioksidan dengenin organizmada sistemler
dengesi olarak fonksiyon gordiigiinii, organizmanin bu sistemi dengede tutmak icin

metabolizmasin ¢ok siki bir sekilde kontrol edip, liizumu halinde degistirebildigini
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disiindiirmektedir. Bu nedenle oksidan/antioksidan dengeyi arastirirken tek tek
molekiiller lizerinden degerlendirme yapmak yerine sistemin tamami
degerlendirilmelidir.

Sonug olarak sigara icenlerde sigara dumanimnin igerdigi yiiksek miktardaki
eksojen serbest radikallere ek olarak organizma tarafindan ortama salinan endojen
radikallerin de etkisiyle oksidatif stresin arttigini sdyleyebiliriz. Sigara i¢enlerin
diyetlerine eklenecek dogal antioksidanlarin, onlarin antioksidan potansiyellerini

artirarak oksidatif stresin etkilerini azaltabilecegi kanisinday1z.
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6.SONUC VE ONERILER

Sigara Oliimle sonlanmayan yaklasik elli kadar kronik ve yirmiye yakin da
Olimciil hastalikla iliskilidir. Sigaranin akciger kanseri, KOAH, periferik
ateroskleroz, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin nedeni oldugu
bilinmektedir. Sigara i¢imi tiim kronik akciger hastaliklarmin %80’inden, kalp
hastalig1 ve kansere bagl 6liimlerin de {i¢te birinden sorumlu bulunmustur.

Sigara, iilkemiz gibi az gelismis ya da gelismekte olan iilkelerin en 6nemli
saglik ve sosyal problemlerinden birisidir. Gerek kisilerin sagligi gerekse iilkelerin
ekonomik kayiplar1 nedeniyle sigarayla ilgili sorunlar hakkinda yeni ¢aligmalar
yapilmaktadir ancak bu ¢aligmalarin sonuglarinin sigara icenler {izerinde daha fazla
etkili olabilmesi hususunda c¢aligmalar yapilmahidir. Bu tiir calismalarla sigara
icenlerin hem kendilerini hem de ¢evrelerindeki sigara igmeyen insanlar1 sigaranin
yikici etkilerinden korumaliy1z.

Sigara icenler ile kontrol grubu arasindaki c¢alismalarda birbirine zit
sonuclarin bildirilmesi oksidan/antioksidan dengenin bir¢ok faktorden etkilendigini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle daha sonra yapilacak ¢aligmalarda bu etkenlerde daha
fazla standardizasyon saglanmaya caligilmalidir.

Ulastigimiz sonuglar bize oksidan/antioksidan dengenin organizmada
sistemler arasindaki iliskiyi gosterdigini, organizmanin bu dengesini korumak icin
metabolizmay1 ¢ok siki bir sekilde kontrol edip gerekli durumlarda degistirebildigini
disiindiirmektedir. Bu nedenle oksidan stres arastirmalarinda tek tek parametreler
yerine sistemi bir biitiin olarak degerlendirmek daha saglikli sonuglar verecektir.

Birgok  calisma  fizyolojik durum ve  hastalik  patogenezinde
oksidan/antioksidan dengenin roliinii gostermektedir. Sigara kullaniminin etkili
oldugu diisiiniilen hastaliklarin ~ patogenezinde sigaranin etkisinin
oksidan/antioksidan denge agisindan daha detayli olarak c¢alisilmasi yeni yaklasimlar
ve tedavi modelleri agisindan yararl olacaktir.

Tikiirtigiin  6rnekleme ve saklama kolayligi, pihtilagmamasi1 ve hasta
konforu, klinik olarak serumdan daha avantajli olarak goriilmektedir. Tukiiriik tim
metabolik olaylarin iyi bir gostergesidir. Bu nedenle, tedavi takiplerinde, hormonal

ve immiinolojik degisimlerde yararlanilabilecek kullaniglt bir materyaldir. Tiikiiriik
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ornekleri gelecekte genel sagligin ve hastaliklarin erken teshisinde daha cok

kullanilabilir. Bu nedenle tiikiiriik lizerine yeni ¢caligmalar yapilmalidir.
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