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ERITROSIT MEMBRANI LiPiD BILESIMI UZERINE
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2000, 65 sayfa

Damisman: Prof. Dr. Fehmi SERIM
Juri : Prof. Dr. Fehmi SERIM
Juri : Do¢.Dr. Mustafa KAVUTCU

Juri: Do¢.Dr. Adem ONAL

Bu arastirmada; sigaranin eritrosit membrani lipidleri tizerine etkisi arastirilmigtir. Membran
akiskanliginda 6nemli bir kriter olan COL/PL. ve SM/PC oranlari iizerine etkileri 20°ser kisilik (g
gurup arasinda karsilastirildi. Eritrosit membran fosfolipit tayini ince tabaka kromatografisi ile,
membran kolesterol tayini ise kolesterol oksidaz metoduyla enzimatik olarak belirlendi.

Sigara igen fabrika isgilerinin membran total fosfolipid ortalama degeri 3,40740,308 mg/10"
hiicre, total kolesterol 1,480+0,104 mg/lOm hiicre, KOL/PL orani ise 0,438+0,049 olarak fosfolipid
fraksiyonlarinin % olarak ortalama degerleri ise PC 30,748+1,430, PE 24,590+2,548, PS
18,674+2,998, SM, 26,137+1,249, SM/PC oramni ise 0,851+0,050 olarak bulundu.

Sigara igmeyen fabrika isgilerinin; ortalama total fosfolipid degeri 3,13640,162 mg/10"
hiicre, total kolesterol 1,194+0,098 mg/10' hiicre, COL/PL 0,381+0,031 , fosfolipid fraksiyonlarinin
% olarak ortalama degerleri ise PC 33,142+1,742, PE 29,63842,289, PS 14,188+1,041, SM
22,888+1,512 ve SM/PC orami 0,69340,061 olarak bulundu.

Kontrol gurubu kisilerin; ortalama total fosfolipid miktart 3,09840,267 mg/ 10" hiicre, total
kolesterol, 1,163+0,086 mg/10'® hiicre, COL/PL orant ise 0,378+0,034 diir. Fosfolipid fraksiyonlarinin
% olarak ortalama degerleri ise; PC 33,44441,816, PE 29,555+2,118, PS 14,378+1,012, SM
22,707+1,219 ve SM/PC orani ise 0,681+0,055 olarak bulundu.

Istatistiksel degerlendirme sonuglarina gore, sigara igenlerle diger iki gurubun tiim parametre
degerleri arasinda anlamli bir farklilik(p{ 0.05) varken , sigara i¢gmeyen isciler ile kontrol gurubu
arasinda anlaml bir farklilik g6zlenmemistir. Sigara i¢iminin devami halinde kolesterol ve fosfolipid
degerleri ile, COL/PL ve SM/PC oranlarindaki degisimin membran akigkanlhiginmi olumsuz ytnde
etkiledigi goriilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sigara , Eritrosit Membran, Fosfolipid, Lipid




ABSTRACT

THE EFFECT OF CIGARETTE ON ERYTHROCYTE MEMBRANES
LIPIDS COMPOSITION

Mustafa TOKER
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Graduate Shool of Natural and Applied Science Department of Chemistry

Ph.D Thesis
2000,65 page

Supervisior: Prof. Dr. Fehmi SERIM

Jury : Prof. Dr. Fehmi SERIM
Jury : Dog. Dr. Mustafa KAVUTCU
Jury :Do¢. Dr. Adem ONAL

In this study,the effect of smoking on the human erythrocyte membrane lipid composition
was studied.The ratios of COL/PL and SM/PC, which are the significant criteria for erithrocyte
membrane fluidity, were compared between smokers and non-smokers control of each was consist of
20 subjects.The amount of erithrocyte membrane phospholipid was determined by the methot of Thin
layer Cromatography.Determination of membrane cholestrol level was performed ( the methot of
cholestrol oxidase ) enzimaticaly.

The avarage membrane phospholipid values for smokers who have been working in Tokat
Cigarette Factory, was 3,407 £ 0,308 mg/10 10 cell. Total cholesterol values were 1,480 £ 0,104
mg/10 '° and the ratio of KOL/PL were 0,438 + 0,049 .The avarage of phospholipid fraction values
as percentages were PC 30,748 + 1,430, PE 24,590 2,548, PS 18,674+ 2,998, SM 26,137 + 1,249
respectively and the ratio of SM/PC  was 0,851+ 0,050.

The values for total phospholipid ,total cholestrol, KOL/PLfor non-smokers workers in
cigarette factory were 3,136 + 0,162, 1,194 + 0,098, 0,381+ 0,031 respectively.The avarage of
phospholipid fraction value as percentages were PC 33,142 + 1,742, PE 29,638 + 2,289, PS 14,188 +
1,041, SM 2,888 + 1,512, and the ratio of SM/PC 0,693 + 0,061 respectively.

The total values for phospholipid,cholesterol and COL/PL ratio for those in control groub
were 3,098 + 0,267, 1,163+ 0,086, 0,378 + 0,034 respectively. The avarage of persantage valve for
phospholipid fraction were PC 33,444 + 1,816, PE 29,556 + 2,118, PS 14,378 + 1,012, SM 22,707 +
1,219 and the ratio of SM/PC 0,681 + 0,055 respectively.

From the results obtained for all criteria for smokers ,non- smokers and those in control group,
a significant difference was found.On the other hand ,the difference between non-smokers and control
group subjects was nonsignificant.The contination of smoking is thought to change COL/PL and
SM/PC ratios that will have a negative effect on membrane fluidity.

Key words : Cigarette ,Erythrocyte membrane,Phospholiphids, Lipid
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BHT : Biitillenmis Hidroksi Toluen
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LDL : (Low Dencity Lipoprotein) Diisitk Yogunluklu Protein

KOL : Kolesterol '
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PE : Fosfatidiletanolamin
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PS : Fosfatidilserin

SD : (Standart Deviation) Standart Sapma

SM : Sfingomiyelin

TLC :(Thin Layer Chromatography) ince Tabaka Kromatografisi
VLDL : (Very Low Dencity Lipoprotein) Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein



1. GIRIS

Sigara; bagimlilik yapan keyif verici bir madde olup, giintimiizde insan sagligini
tehdit eden tehlikelerden en biiyiigiidiir. Insanlar bir yandan bedenen yikima ugratirken,
diger yandan da ruh saghigini ve psikolojik yapisim1 olumsuz yonde etkilemektedir.

Sigara tiitiin bitkisinin (Nicotiana tabacum) bir ¢ok asamalardan gecerek kurutulan
ve fermantasyona tabi tutulan yapraklarindan elde edilir. Titiin, puro, enfiye ve ¢igneme
ile kullanildig1 gibi pipo ile de igilebilmektedir. Ister pipo, ister puro, ister diisiik nikotinli
sigara her nasil ve ne gekilde kullanilirsa kullanilsin zarar y6niinden sonug degismez. Fakat
sigara seklinde kullanilis1 viicuda en zararli olan tiitiin kullanma aligkanhgidir.

Sigara dumaninda olduk¢a fazla sayida kimyasal madde tespit edilmistir. Bunlardan
hi¢ birisi insan bedenine faydali degildir, hepsi zararhdir. En zararlilar ise nikotin, zift,
karbon monoksit, amonyak, endosiilfan ve bir¢ok kanserojen maddelerdir

Sigara ayrica, serbest oksijen radikallerinin olusumuna, lipit peroksidasyonunun
artmasina ve malondialdehit diizeyinin yiikselmesine neden olmaktadir. Bunlar da bir
¢ok hastalik igin ©6nemli bir risk faktoriidiir. Oksijen kaynakli bu serbest radikaller
aerobik organizmalarda siirekli olusan reaktif ve kisa 6miirlii molekiillerdir. Bu serbest
radikallerin zararli etkileri molekiilde, organelde veya hiicre diizeyinde goriilebilmektedir.
Bu degisiklikler enzim inaktivasyonunu, membran yikimini ve hiicresel fonksiyonu
etkilemektedir. Genel olarak hiicrede DNA ve membran hasari meydana getirerek gen
degisimi yoluyla kanser, yaslanma ve diger bir ¢ok patolojik bozukluga neden olmaktadir
(Yavuzer, 1995, Aricioglu 1995).

Nikotin tibbi amagla kullanilmaz. Bir insana 100 -120 mg kadar nikotin damar
icerisinden bir anda verilecek olursa o kisinin 6liimiine sebep olur. Bu miktar, iki paket
sigarada bulunan nikotin miktaridir. Nikotin idrarla kotinin olarak atilir.

Yapilan epidemiyolojik galismalar pek¢ok hastalik ve rahatsizligin kotii beslenme,
kirli c¢evre ile sigara ve alkol gibi bagimhilik yapan maddelerden ileri geldigini
gostermektedir (Ozyazict, 1996). Bunlarin insan organizmasinin en énemli unsuru olan kan

tizerinde olumsuz bir ¢ok etkileri olmaktadir.
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Eritrositlerde doymamis yag asitleri, molekiiler oksijen ve demir iyonlarinin bol
miktarda bulunmast bu hiicreleri aerobik ortamda olusan oksijen radikallerinin zararli
etkilerine duyarli yapmaktadir. Oksidan bir maddeye maruz kalan eritrositlerde hem
membran lipitleri hem de membran proteinleri bir takim degisikliklere ugramaktadir.
Oksidan maddelerin neden oldugu hasar, membran proteinleri ve lipitlerinin yanisira
sitozolik proteinlerin yapilarinda da tahribata neden olmakfa ve bu nedenle hiicrenin hayati
fonksiyonlarini olumsuz yoénde etkilemektedir. Oksitlenen kolesterol ve fosfolipitlerin
yapilarinda bulunan doymamis yag asitlerinin peroksidasyon iirlinleri membran yapisini
bozan baglica maddelerdir. Herhangi bir nedenle lipit bilesenlerinde meydana gelen
oksidatif hasar protein bilesenlerini de etkilemektedir. Olusan hasarin boyutlar: son derece
onemlidir. Ciinkii, bir ¢ogu enzim olan bu proteinlerin hasara ugramalari sonucu
kendilerini yenileyememelerinin yaninda fonksiyonlarini kaybetmesi de s6z konusudur .
Serbest radikaller membran lipitlerinin ve proteinlerinin irreversible zararindan dogrudan
sorumludur (Yavuzer, 1996).

Sigara, eritrositlerin yiizey seklini degistirerek ve membran permeabilitesini
etkileyerek membranin kimyasal ve biyolojik aktivitesini degistirir. Hiicre membranlarinin
yapisindaki ve akigkanligindaki bir degisim membran gegirgenligini, membran yapisindaki
enzimlerin fonksiyonlarin1 ve hormon reseptorlerini etkilemektedir (Onat, 1996; Goziikara,
1994, Geoffrey, 1997).

Hiicreye ulagan biitiin kimyasal ve elektriksel enformasyon plazma membram
yoluyla olmaktadir. Hormonlar hiicre membranindaki reseptdrleri uyararak kendi etkilerini
hiicreye ulastirirlar. Bir ¢ok ilaglar ancak hiicre yiizeyi ile temas ettiklerinden etkilerini
gosterirler. Bir ¢ok enzimlerin aktiviteliri plazma membraninda olmaktadir. Hiicrenin
davramisindaki bozukluklar (6rnegin kanser) genellikle membran bozukluklarindan ileri
gelir (Noyan, 1986).

Sigara dumaninda bulunan karbon monoksit kandaki hemoglobinlerle birleserek
kalbin ve vﬁcudun tlim organlarina giden oksijen miktarimi azaltir. Sigara igmek ayni
zamanda trombositlerin istenmeyen sekilde birbirlerine yapismalarina ve kiimeler teskil
ederek ¢abuk yikimlarina da neden olur. Ateroskleroz meydana gelir, damarlar sertlegir ve
elastikiyetleri azalir. Kan akisimi zorlagtinir ve miktarim azaltir. Kisinin kalp-damar

sistemine ve diger biitiin organlarina zarar verir (Bulton, 1991).



Sigara koroner kalp hastalii ve damar sertligini artirict etki gosterir. Bu da
plazmada artig gOsteren serbest yag asitleri ile plazmada azalis gosteren HDL (High
Density Lipoprotein)'den kaynaklanir (Mjos and Tromst, 1988).

Sigaranin insan eritrositlerinin ylizey seklini ve membran permeabilitesini etkiledigi
bilinmektedir. Hiicre —membranlarinin  akigkanhigindaki  bir degisim membran
gecirgenligini, membran yapisindaki enzimlerin fonksiyorilanm ve hormon reseptorlerini
etkilemektedir (Onat, 1996 ve Goziikara, 1994).

Biyolojik hayatin devami 6nce kana; kanin saglig1 ve hayatiyeti de yeterli derecede
canli ve akict kivaminin korunmasina baglhidir. Eritrosit membran yapisindaki fosfolipit
miktari, ¢esitleri ve yerlesimi membran fonksiyonlan ile yakindan ilgili olup membran
transportunu, pompalar1 ve enzimleri etkileyerek akigkanlikta ©nemli rol
oynamaktadir(Geoffrey, 1997).

Bu nedenlerden dolay: yapilan bu arastirmada sigaranin; eritrositlerin membran
yapisinda bulunan lipit komponentlerinden fosfolipitler tizerine olan etkisinin incelenmesi
amaclanmistir. Boylece sigaramin  eritrosit membranlarinin  yapilanmasinda  ve
fonksiyonlarin1 yerine getirmesinde ¢ok 6nemli rolii olan fosfolipit dagilimina olan

etkisinin bir dereceye kadar agiklif1 kavusturulmus olmasi beklenmektedir.



2. LITERATUR OZETLERI

2.1. BIYOLOJIK MEMBRANLAR

Biyolojik membranlar hiicreyi, hiicre gekirdegini ‘ve diger organelleri ¢evreleyen
birimlerdir. Membranlar dinamik bir yapiya sahip olup hemen hemen biitiin hiicresel
aktivitelerde o6nemli fonksiyonlar1 vardir. Hiicre membranlar1 lipit ve protein
molekiillerinden olusmustur. Bu membranlarin fonksiyonlar, lipid ve protein bilesimleri
ile bunlarin , membranda yer alislar1 ve birbirleriyle baglanti kurmalarina gore degisir.
Membranlarin yiiriittiigii bu fonksiyonlar su sekilde dzetlenebilir (Noyan, 1986, Onat1996,
Geoffrey, 1997).

1. Plazma membrani hiicreyi bagimsiz birimler halinde ¢evreden ayirir ve

hiicreye sekil verir,

2. Segici gegirgenlik gorevi yapar,

3. Hiicrenin i¢ ortamini regiile eder,

4. Cesitli maddelerin hiicre igine veya digina tagimnmasini saglar,

5. Biyolojik haberlesmeyi (hormonal ve sinirsel) saglar,

6. Birgok enzimatik aktivitenin gergeklesmesini saglar,

7. Ureme, biiyiime ve hareket gibi hiicrenin birgok davranigim kontrol eder,

8. Immunolojik dzellik gosterir.

Hiicre memrani canlidan canliya ve bir canlinin degisik doku ve organlarinda az
cok farklilik gostermekle beraber 75-100A° kalinligindadir. Membranlarin esas yapisini
lipid ve protein molekiilleri olusturur. Az miktarda da karbohidrat mevcuttur.
Karbohidratlar lipid ve proteinlere bagli olarak glikolipid ve glikoprotein seklinde bulunur.
Membranlarda % 40 - 50 lipid, % 50 - 60 protein bulunur. Bu oranlar fonksiyonlarina bagli
olarak hiicreden hiicreye degismektedir. Memelilerin plazma membranlarinda yaklagik

%50 lipid, %50 protein bulunur (Noyan, 1986, Geoffrey, 1997).



Biyolojik membranlari  olusturan lipid molekiilleri iki tabaka halinde
siralanmiglardir  (lipid bilayer, bimolekiiler tabaka). Protein molekiilleri ise lipid
tabakalarnim digina tutunmus veya igine gémiilmiiy durumdadir. Lipid molekiilleri polar
yapiya sahiptir. Bu molekiillerin suya afinitesi olan bir hidrofilik bas grubu, bir de sudan
kagan hidrofobik hidrokarbon kuyruk grubu vardir. Bu 6zelliklerinden dolay: kolayca
bimolekiiler tabaka olustururlar. Bimolekiiler tabakamin olusumunda en 6nemli faktor
hidrofobik etkilesmelerdir. Lipid molekiillerinin polarize olmus hidrofilik bas kismi
membranin ekstraseliiler ve sitosolik dig ytizeylerine déniik, hidrofobik hidrokarbon

zincirleri ise bimolekiiler tabakanin i¢ tarafina doniik olarak siralanirlar (Resim 2.1).

Dig yiizey Periferal S 25 Karbohidrat

Mebran| |
Proteini

Ikili Lipid <

Ig ylizey

Resim 2. 1. Biyolojik Membranlarin Yapisi. ( The Cell- A. Molecular Approach, 1997, Sh, 470)



2.1.1. Membran Lipidleri

Biyolojik membranlarin yapisinda baghea fosfolipidler, glikolipidler ve kolesterol
bulunur. Membranlarin lipid miktari hiicreden hiicreye, alinan diyete ve gevre faktérlerine
bagli olarak degismektedir (Dugan, 1986). Fosfolipid ve glikolipidler  benzer
konformasyona sahiptirler. Molekiil yapilarinda polar (hidrofilik) ve polar olmayan
(hidrofobik) gruplar igerdiklerinden dolay1 fosfolipidler amfipatik molekiillerdir (Tablo
2.1) (Keha ve Kiifrevioglu, 1997, Onat 1996). Fosfolipit ve glikolipitlerin polar bag
gruplarinin suya afinitesi oldugu, hidrokarbon kuyruk kisimlart ise sudan kaguiklar igin
membranda lipit ikili tabakayi spontan olarak meydana getirirler. Béylece hiicre membran
hiicre disindaki sulu ortam ile hiicre igindeki sulu ortam arasinda bir set olusturur ki, bu

durum hiicre membram fonksiyonu igin gerekli 6zelligi kazandirmus olur (Noyan, 1986).

Tablo 2. 1. Membran lipidlerinin hidrofobik ve hidrofilik birimleri

Membran lipidleri Hidrofobik birim Hidrofilik birim
Fosfogliseridler Yag asidi zincirleri Fosforilalkol
Sphingomiyelin Yag asidi ve sfingozin Iosforilkolin
Glikolipid Yag asidi ve sfingozin Bir veya daha T seker birimi
Kolesterol Hidroksil grubu OH digindaki  kisim

Yag asitleri; Fosfolipitteki gliserol veya sfingozine bagh olarak bulunur. Lipidlere
kovalent olarak baglt bulunan yag asitleri kimyasal veya enzimatik olarak serbest hale
getirilebilir.

Yag asitlerindeki ¢ift baglardan dolayr hiicre membranlar oksijene karst ¢ok
hassastir. Ancak membranlar; E vitamini, askorbik asit (C vilamini) ve glutatyon gibi bazi
dogal antioksidanlarla otooksidasyona karst korunur. Yag asitlerinin zincir uzunlugu ve
doymanmughk derecesinin membran akiskanhgi iizerinde biiyiik etkisi vardir. Membran
lipitlerinde yag asidi bilesimi, membran  fonksiyonu ve alinan besine bagh olarak

degismektedir (Strayer, 1988, Geoffiey, 1997). Miyelin kilifda uzun zincirli doymus




yag asitleri fazla iken, buna karsilik eritrosit membranlarinda orta uzunluktaki doymus yag
asitleri daha fazla miktardadir. Bu farklilik biyolojik zarlarin 6zelliklerinin belirlenmesinde
onemlidir. Yagin zarda paketlenme yetenegi zincir uzunlugu ile orantili olarak artmaktadir

( Strayer,1988).

Insan ve hayvan hiicre membranlarinda  bulunan énemli bir bilesik de
kolesteroldur. Kolesterol serbest veya esterlesmis sekilde bulunan bir steroldiir. Serbest
kolesterol hiicre zarlarimin énemli bir bilesenidir. Esterlesmis kolesterol ise genellikle
serumda bulunmakla beraber atenom plaklarinda da bulunur. Membranin dis yiizeyinde i¢
ylizeyine oranla iki misli daha fazla bulunur. Hidroksil grubunu su/lipid fazina yerlestiren
kolesteroltin hidrofobik kismi lipid tabakasinda ¢éziinmektedir. Membran akigkanligiin
membran kolesterol igerigi ve kolesterol/fosfolipit (KOL/PL) orani ile yakindan iligkisi

bulunmaktadir(Onat, 1996).

Kolesterol, lipit ikili tabakasinin olusumunda ve saglamhginda énemli rol oynar.

Bimolekiiler tabakanin dayanikliligi kolesterol miktari ile orantilidir( Lehninger, 1982).

2.1.1.1. Fosfolipidler

Fosfolipidler; biyolojik memranlarin en 8nemli bilegeni olup, biitiin hayvan ve bitki
hiicre  membranlarmda  bulunur.  Fosfolipidler gliserol ve sfingozin alkollerinden
tiretilmiglerdir.  Gliserolden tiiretilenlere fosfogliseridler,. sfingozinden tiiretilenlere ise
sfingomiyelinler denir. Lipoproteinlerin yapisinda bulunan fosfolipitler amfipatik 6zellikte
olduklarindan, trigliseritler ve kolesterol esterleri gibi polar olmayan lipitlerin plazma

iginde ¢oziiniir halde tutulmasini saglar. Trigliseritlerde oldugu gibi fosfolipitlerin de yag




asidi  icerigi diyetle alinan yagin cinsinden ve miktarindan olduk¢a etkilenir
(Thomson,1991).

Fosfolipit gesitleri, Farkli hiiere ve organellere gére degisiklik gosterir. Eritrosit
membranlarinda  daha’ ¢ok fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin ve
sfingomiyelin bulunur (Clark et al, 1997) (Resim 2.2). Eritrosit membranlarindaki énemli

fosfolipidlerin molekiil formiilleri sekil 2.3’de goriilmektedir.

Hiicrenin dis yiizeyi

Sfingomiyelin Glikolipid Fosfatidilkolin Kolesterol

i Fosfatidilserin Fosfatidilinositol Fosfatidiletanolamin

Sitozol
SR

Resim 2.2. Hiicre membraninda fosfolipitlerin yerlesimi(The Cell- A. Molecular Approach, 1997)

2.1.1.1.1. Fosfogliseridler

Bir gliserol omurgasi, iki yag asidi zinciri ve bir de fosforillenmis alkolden
yapilmiglardir.  Bu  sekilde olusan bilesik fosfatidat (PA) olarak isimlendirilir.
Membranlarda serbest fosfatidat eser miktarda bulunur. Fosfatidat diger fosfogliseridlerin
biyosentezinde kullanilan bir ara bilesiktir. Bundan dolay1 biyolojik énemi vardir (Murray,

1988, Lakar, 1996). Fosfatidatin yapisinda bulunan fosfat grubunun degisik alkollerle



esterlesmesi sonucunda  birbirinden farkli fosfogliseridler meydana gelir. Eritrosit
fosfogliseridlerinin  yapisinda yer alan alkoller; kolin, etanolamin, serindir. Fosfatidat
molekiiliiniin bu alkollerle esterlesmesiyle fosfatidilkolin (PC), fosfatidiletanolamin (PE),
fosfatidilserin (PS) meydana gelir (Sekil 2.3). Fosfogliseridler amfipatik, polar lipidlerdir.
Polar ¢éziiciilerde kolay ¢oziindikleri halde asetonda ¢éziinmezler. Basit lipid ve
glikolipidlerden ayut edilmelerinde bu 6zelliklerinden - faydalamhr (Christie, 1970).
Fosfogliseridlerde en az bir tane doymamis yag asiti bulunur. Genellikle birinci karbona
bagh yag asidi doymus, ikinci karbona bagh yag asidi ise doymamistir. Igerdikleri yag
asitlerinin farkhhgindan dolayr kimyasal olarak birbirinden farkli 6zellikte ¢ok sayida
fosfogliserid bulunur. Ornegin insan eritrosit membranlarinda bu say1 150 - 200 kadardir.
Fosfogliseridlerin - organizmanin  gelismesinde énemli rolii vardir. Ayrica, fosfolipid
metabolizmast ile kan pihtilagmasi arasinda da bir iliski bulunmaktadir. Fosfotidilkolin ve
fosfotidiletanolamin kanin pihtilagmasini  hizlandirirken, fosfatidilserin - geciktirici bir

etkiye sahiptir (Murray, 1993; Yenson, 1978).

Membranlarda en fazla fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin,

fosfatidilinositol ve kardiolipin bulunur(Geoffrey, 1997).

Hiicre membranlarin lipit akigkanhigi yag asidi bilesimi farkli olan diyetlerle
degisebilir. Membran akigkanhginda sfingomiyelin/fosfatidilkolin ve kolesterol/fosfolipit
oranlart 6nemli rol oynamaktadir. Bu oranlardaki artis membran lipit akiskanhgimi

azaltmaktadir (Hagve, 1993, Popp - Snijders, 1984, Berlin, 1989).

a. Fosfatidilkolin (Lesitin)

Gliseroliin 3 nolu karbonuna bagh fosfatin -Oll grubu ile kolinin esterlesmesi
sonucu olusur. Dokularda fosfatidiletanolaminden sentezlenir.  pH 7 civarinda (+)

yiike sahiptir. pH 7” nin biraz altinda ve iistiinde ise net elektrik yiikii sifir (0) dir.
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En ¢ok plazma memranlarinda bulunur. Viicudun kolin deposunun biiyiik bir
kismuint olugturur (Murray, 1993). Kolin, sinir iletimi ve labil metil gruplarinin depolar
olarak nem gdsterir. Dipalmitoil fosfatidilkolin, ¢ok etkili bir yiizey aktif madde olup,
akcigerlerin i ylizeylerinin, yiizey gerilimine bagli olarak yapismasim énler. Prematiire
bebeklerdeki noksanligi “Respiratuvar Distress Sendromu” na neden olur. Hayvansal
orijinli fosfotidilkolin’in 1. pozisyonunda doymus yag asitleri fazla olmasma kargilik 2.
pozisyonunda birden fazla ¢ift baga sahip 18, 20 ve 22 karbonlu yag asitleri yer alur.
llaglarda da hiperkolesterolemi, damar sertligi, psoriasis vb. hastaliklarin tedavisinde
lipotrofik etki gosterir. Keza lesitin, yagda ¢oziinen vitaminlerin viicutta daha iyi
kullanilmasini saglar. Ayrica, fosfatidilkolinin fosforu kemigin olusumunda yararhdr.
Fosfatidilkolinlerde doymamig yag asitlerinin  varhigi fizyolojik olarak &nemlidir.
Enzimatik olarak pargalanmasi sonucu meydana gelen lizofosfatidilkolin siddetli hemolitik
olup eritrositleri pargalar. Nieman-Pick hastaliginda fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin ve
sfingomiyelinin beyin, karaciger, dalak, kemik iligi ve lenf nodiilleri gibi ¢esitli dokularda

fazla miktarda depolandig tespit edilmistir (Aras ve Ersen, 1975).

b. Fosfatidiletanolamin (Sefalin)

Fosfatidattaki fosforik asidin -OH grubuna bir amino alkol olan etanolamin
baglanmugtir. Organizmada serin amino asidinin dekarboksilasyonu sonucu sentezlenir.
Biyolojik membranlardaki miktari fosfatidilkolinden sonra gelir. Hayvan ve bitki
hiicrelerindeki miktar fazladir. Bakterilerde de en sik rastlanan baslica fosfogliseriddir.
Hayvan dokularinda ¢oklu doymamig yag asit ierigi genellikle fosfatidilkolinden fazladur.
Mikroorganizmalarda N-metil ve N,N-dimetil tiirevleri yaygindir. Bitki dokularinda az
miktarda N-agilfosfatidiletanolamin  bulunur. Bu lipit tiiriine sigir  beyninde de
rastlanmigtir. Yag asitleri bilesimine gore tiirevleri vardir. Biyolojik fonksiyonlar da

fosfatidilkoline benzerlik gosterir (Strayer, 1988; Yenson, 1978).




c. Fosfatidilserin

Serin amino asidi igerir. L-serinin -OH grubunun fosfatidatla esterlesmesi sonucu
meydana gelir. Zayif asidik karakterdedir. Bag kismi bir c-amino ve iki asidik grup
bulundurdugundan pH 7 civarinda net elektrik yiikii (-1) dir. Beyin ve eritrosit membran
lipidlerinin baslica bilegenidir. Bazi hayvan, bitki ve bakterilerde az miktarda bulunur.
Organizmada  fosfatidilkolin,  fosfatidiletanolamin  ve fofatidilserin  birbirine

dontismektedir.

2.1.1.1.2. Sfingomiyelinler

Sfingomiyelinin -~ omurgasini,  sfingozin olugturur.  Bu  6zelligi ile diger
fosfolipidlerden farklilik gdsterir. Sfingozin uzun ve doymamis bir hidrokarbon zinciri
iceren bir amino alkoldiir. Sfingozinin amino grubu bir yag asidi ile amid bag
olustururken, primer -OH grubu da fosforil kolin veya fosforil etanolamin ile
esterlesmistir. Sfingomiyelinin yapisinda yer alan yag asidi genellikle 24 karbonlu olan
lignoserik asit olmakla beraber palmitik ve stearik asit de olabilir. Sfingomiyelinler
memelilerin birgok hiicre membranlarinda bulunur. En ¢ok sinir sistemi miyelin kilifinda
ve eritrosit membranlarinda yer alir. Ayrica bitkilerde de ¢ok kangik sekillerine
rastlanmigtir.  Nieman-Pick hastaliginda; karaciger, dalak, akciger ve lenl bezleri
hiicrelerinde  sfingomiyelin miktart artmaktadir. Fosfolipid ve sfingolipidler, multiple

skleroz ve lipidozlarla da ilgilidir (Murray, 1993; Aktas, 1996).




2.1.2. Membran Proteinleri

Membran proteinleri; membranlarin spesifik fonksiyonlarini yerine getirmelerinde
etkili  bilegiklerdir. Proteinler membranlarin  dinamik fonksiyonlarindan  sorumludur.
Transport, haberlesme ve enerji déniigiimii gibi gérevler membran proteinleri tarafindan
ytiriitiilir. Membranlarin tiir ve fonksiyonlarina gore membran proteinlerinin miktari,
¢esitleri, dagilimi, membranda yer aliglari ve birbirleriyle baglanti kurmalan farklilik
gosterir ( Noyan, 1993). Mitokondri ve kloroplastlarin i¢ membranlarinda protein miktari
%75, plazma membranlarinda %50, bazi sinir liflerinin etrafinda yahitkanhk vazifesi goren
miyelin kilifinda ise  protein miktar1 %18 gibi olduk¢a diigiik diizeydedir. Plazma
membranlarmdaki protein gesitleri de farkli sayidadur. Genel olarak 20 - 30 farkh sayida
protein olmakla beraber, bazi 6zellesmis membranlarda bu sayr 1 -2 arasindadir.
Mesela, retina hiicre membraninda sadece rodopsin bulunur. Eritrosit membranlarinda ise

20 gesit protein vardir (Karol, 1990).

Membran proteinleri, periferal ve integral proteinler olmak tizere iki gruba aynihir.

Periferal proteinler, bimolekiiler tabakanin dis ve ic yiizeylerine tutunmus halde bulunurlar.
§ ¢
Integral proteinler isc lipit tabaka igine gdmiilmiis durumdadir “Bkz Resim 2.1 Periferal
proteinler integral proteinlere non-kovalent etkilesmelerle baglanmig olup, ortamin iyonik
glicint degigtirmek suretiyle membrandan kolayca ayrilabilirler. Integral proteinler ise
lipidlerin karbohidrat zincirleri ile kuvvetli etkilesmis haldedir. inteeral proteinlerin
I sy gral

bimolekiiler tabakanin igine gomiilii kisnu biiyiik 6lgtide apolardir.




2. 1. 3. Membranlarim Akiskan — Mozaik Modeli

Membran yapisinin temeli; iki tabakali bir lipid ile bunlarin arasinda yer alan
proteinlerden meydana gelmektedir. Membranlar statik ve kati bir yapida olmayip,
membran  bilegenleri membran diizleminde siirekli hareket halindedir. Membran
bilegenlerinin bu 6zelliklerinden yararlanan Jonathan Singer ve Gart Nikolson’un 1972 de
yaptiklari galigmalari ile biyolojik membranlarin yapisini “Akiskan — Mozaik” modeli ile

agiklamiglardir. Bu modelin ézellikleri sunlardir (Geoffrey, 1997).

1. Polar yapidaki fosfolipid ve glikolipidler membranda ikili tabaka meydana
getiritler. Polar hidrofilik bas kisimlart membranin dis yiizeyine doniiktiir. Doymus ve
doymamig yag asitlerinden meydana gelen hidrofobik kuyruk kisimlari ise membramn i¢

kismina doniiktiir.

2. Membran lipidlerinin ¢ok az bir kismi membran proteinleri ile etkilesir ve

onlarin aktivitesi i¢in gereklidir.
3. Membran proteinleri membran diizleminde difiize olurlar.

Biyolojik membranlarm dinamik yapi ve fonksiyonlari membran akiskanligi ile
yakindan ilgilidir. Membranin ana yapisini iki tabakali polar lipidler olusturur. Proteinler
ise lipid ikili tabakanmn iginde adeta ¢akil taslari gibi yerlesmislerdir ( Bkz.Resim 2. 1)
Bimolekiiler tabakay1 olusturan lipidler akigskan 6zellige sahiptir. Bu akiskanlikta yag asidi
igeriginin, cinsinin, kolesterol/fosfolipit (COL/PL) ve sfingomiyelin/fosfatidilkolin
(SM/PC) oranlarmin - 6nemli rolii vardir. Bu oranlardaki artg lipit akigkanhigim
azaltmaktadir. Fosfolipit yapisinda yer alan yag asitlerinin doymamigligimin artmasi lipit
akigkanligii artirmaktadir.  Memeli hiicre membran lipidlerinde, genel olarak doymamis
yag asidleri hakimdir. Memelilerdeki doymamis yag asitleri; palmitoleat, oleat, linoleat
veya linolenat’tan tiretilir (Onat, 1996). Bu yag asidleri normal viicud sicakhginda akic
haldedirler. Bimolekiiler tabakanin arasina gémiilmiis olan protein molekiilleri lipid
hareketini bir dereceye kadar kisitlar. Membran lipid ve protein molekiilleri membran

diizleminde lateral olarak difiize olabilirler. Bir taraftan diger tarafa dénme




serbestisi yoktur. Proteinlerin hareket hizlari membranlarin fonksiyonlarma baglh olarak

degismektedir (Strayer, 1988).

Biyolojik membranlarin akiskanligin: etkileyen iki énemli faktor vardir. Bunlardan
birisi membrandaki yag asitlerinin doymusluk derecesi ve karbon zinciri uzunluklar,
ikincisi ise kolesteroldiir. Kolesterol miktarina bagli olarak kolesterol/fosfolipit orani da
membran akiskanhiginda ¢ok énemli role sahiptir. Membranlarin akiskanligi; membran

tipi, alinan diyet, gevre faktorleri ile ilgili olarak degisiklik gosterir (Murray, 1993).

Membranlarin akiskanhg: lipit bilegenlerine baghdir. Biyolojik membranlarda lipid
faz1 gegisi olmaktadir (Murray, 1993; Popp-Snijders et al., 1986). Lipidlerin yapisinda
bulunan yag asit zincirleri membrana esnek bir yapi kazandirmak amaciyla ileri derecede
bir diizenlenme ve siralanmaya tabi tutulurlar. Isi arttik¢a yan zincirler daha ziyade siviy
andiran veya akigkan bir yapilanmayi benimseyerek diizenli halden diizensizlige dogru bir
gegise ugrarlar. Uzun zincirli ve doymus yag asitlerinin gegis 15151 (yapinin diizenliden
diizensizlige dogru gegise ugradigi 1s1) daha yiiksektir. Cis yag asitleri akiskanligr artirici
ozellik gosterir. Membran fosfolipidlerinde genellikle, en az bir cis ¢ift bagi olan, en az bir
tanc doymamus yag asidi vardir. Kolesterol, akigkanhgin ara fazlarim olugturarak yag
asitlerinin birbiri ile temasim 6nler ve membran akigkanhigmi sabit tutar. Yiiksek
kolesterol/fosfolipit oranlarinda gegis 1silari tamamen ortadan kalkar (Murray, 1993; Tong

etal., 1994).

2.2. Eritrositlerin Yapisi ve Fonksiyonlar

Kan, ekstraseliiler bir sivi ve bu sivi igerisinde 6zellesmis hiicrelerden meydana
gelmektedir. Ergin bir insanda hiicreler arasi sivinin 1/3 tinii kan tegkil eder. Kanin % 55°i
plazma, % 45%i de hiicrelerden olusmustur. Kan hiicreleri eritrositler, l6kositler ve
trombositlerdir. Plazma ve hiicrelerin 6zgiil agirhiklart farkhidir. Bu  ozelliklerinden
yararlantlarak  kan hiicreleri ve plazmasi santrifiigasyon ile birbirinden kolayca

ayirdedilebilir. Santrifiij sonucunda eritrositler en altta kalin bir tabaka olusturur.




Imm® kanda 4,5 - 5,5 milyon eritrosit bulunur. Eritrositler fetusta ilk olarak
sacculus vitellinustaki kan adaciklarinda, fotal hayatin 3. - 5. aylaninda karaciger ve
dalakta, 5. aydan sonra kirmizi kemik iliginde yapilir. Gériiniisleri bikonkav disk seklinde
ve gekirdeksiz olup kolayca sekil degistirebilme ozelligine sahiptirler. Bu 6zellikleri
sayesinde en ince kilcal damarlardan kolayca gegebilirler. Disk bicimindeki bu yapl
sayesinde eritrosit membrani fazla gerilmeden sigebilir. Boylece genis bir yiizey alani
olusturarak O, ve CO, tagima kapasitesini artirir. Eritrositler 0,,CO, Ca'", Mg"", Na", K',
CO;5™, CI' gibi iyonlar ile hemoglobin, organik ve inorganik fosfat gibi maddelerin
tagmmasinda dnemli rol oynar. Ayrica piridin niikleotidleri, glutatyon ve bir¢ok enzimleri

de bulundurur (Noyan, 1986; Goziikara, 1993).

Organizmada eritrosit yapimi hipoksi tarafindan uyarilir. Hipoksi bobreklerden
eritropoetin hormonunun salgilanmasina neden olur. Eritropoetin de kemik iligini eritrosit
yapimi yoniinde uyarir. Eritrositlerin birgok hastaliklarda, degisik sekil ve biiyiiklikte
olduklari, ayrica sayr bakimindan da artis veya azalis gosterdikleri bilinmektedir. Bu

durum birgok hastaliklarin tanisinda 6nemli bir kriterdir (Gezer,1993).

2. 2. 1. Eritrositlerin Membran Yapisi

Eritrosit membranlarinda kimyasal olarak birbirinden farkli 100 -150 lipid, 20
kadar da protein bulunur. Spesifik lipid ve protein molekiilleri birbirine membranin ana

iskeletini olusturacak sekilde baglannuglardir (Bkz. Resim 2.1).

Insan  eritrosit membranlarinda  bulunan baglica lipidler; fosfolipidler ve
kolesteroldur. Eser miktarda da glikolipid bulunur. Fosfolipidler major ve mindr olmak
tizere iki gruptur. Baglica majér fosfolipidler; fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin,
sfingomiyelin ve fosfatidilserindir. Minor fosfolipidler ise eser miktardadir. Bunlar
lizofosfatidilkolin,  fosfatidilinositol, fosfatidik asit  ve poligliserofosfolipidlerdir
(Strayer, 1988, Van Deenen,1974: Fellmann et al., 1993). Eritrosit memranlari 10" hiicre

bagina; 4.80 - 5.07 mg total lipid; 2.73 - 3.16 mg fosfolipid, 1.13 - 1.34 mg kolesterol




igerir (Van Deenen e al., 1974). Bunlarin % cinsinden miktarlan ise; fosfogliseridler

% 58, kolesterol % 25, sfingolipidler % 18 kadardir (Datla, 1987; Geoffrey, 1997).

Degisik arasturicilara gore mg/10' hiicre cinsinden lipid miktarlan tablo 2.2°de
gosterilmigtir (Van Deenen, 1974). Fosfolipid miktari ve gesidi tiirden tiire degismektedir.
Insan eritrosit membranlarinda %28.3 - 29.5 fosfatidilkolin, %26.7 - 31.5
fosfatidiletanolamin, %24.1 - 26.9 sfingomiyelin, %12.7 - 14.8 fosfatidilserin, %0,6
fosfatidilinositol, %1 - 1.9 fosfatidat, %0,6 - 2.2 poligliserofosfolipid, %1 - 1.4 oraninda da
lizofosfatidilkolin bulunur. Fosfatidilcolin, Fosfatidiletanolamin ve Fosfatidilserin eritrosit
membran lipidlerinin %50 sini olustururken, Sifingomiyelin %23, kolesterol ise %18 ini

olusturur (Muray, 1993; Geoflrey, 1997).

10

Tablo 2. 2. Bazi Arastiricilara gore eritrosit membrani lipid miktarlar (mg/10' hiicre)
Aragstiricilar Kolesterol - Total Lipid Fosfolipid
Reed ve arkadaslari (1960) 1.13 4.95 2.88
Ways ve Hanahan (1964) 1.27 4.88 3.18
Van Gastel ve arkadaglart (1964) 113 4.80 3
Neerhout (1967) L33 5.07 3.05
Jalte ve Gotfried (1968) 1.32 4.98 292
Cooper (1969) 1.34 - 3.16




Insan eritrosit membran fosfolipid fraksiyonlarinin dagilin ise degigik arasuricilara

gore Tablo 2.3 te verilmistir (Yilmaz, 1995).

Tablo 2.3. insan Eritrosit Membran Fosfolipid Fraksiyonlarinin Dagilimi

Philips ve Dodge Neerhout Rouser et al. Broekhyuse

Sfingomiyelin 255 24.1 26.9 25.8
Fosfatidilkolin 29.2 29i5 28.9 283
Fosfatidiletanolamin 217 315 272 26.7
Fosfatidilserin 14.8 1541 13.0 12:7
Fosfatidilinositol 0,6 - - -

Fosfatidat - 1.0 1.3 1.9
Poligliserofosfolipid L] - 2.2 0.6
Lizofostidilkolin 1.0 1r2 Jpl 1.4

Diyetinde margarin kullanan ve kullanmayan kisilerin eritrosit membran fosfolipid

degerleri tizerine yapilmis olan bir caliymada elde edilen degerler Tablo 2 4’te verilmistir.

(Aktag, 1995)




Tablo 2.4. Diyetinde Margarin Kullanan ve Kullanmayan Kisilerin Eritrosit Membran

Fosfolipid Degerleri (% olarak)

N Margarin kullanmayanlar Margarin kullananlar

Fosfotidilkolin (%) 30 32.95+2.78 31.00+1.57
Fosfatidiletanolamin (%) 30 28.23+1.96 25.5741.60
Fosfatidilserin (%) 30 14.41+0,97 16.23+1.57
Sifingomiyelin (%) 30 22.84+2.00 25.28+1.09
Sif.miyelin/Fosfa.kolin 30 0,69+0,02 0,81+0,05 il
Fosl‘a.elanol/Fosf‘a.serin 30 1.96+0,14 1.5880.11
Fosfa.kolin/Fosfa.etanol 30 1.1740,08 1.2140,04
Sif.miyelin/Fosfa.serin 30 1.59+0,20 1.5740,12
Fosfolipid(mg/10'"hiicre) 30 3.1340,12 2.93+0,13
Kolesterol(mg/10'” hiicre) | 30 1.29+0,09 1.1740,10
Kolesterol/Fosfolipid 30 0.4140,03 0.39+0,04

Insan eritrosit membranlarinin yag asidi igerigi fosfolipid ¢esitlerine gore farklilik

gostermektedir. Insan eritrositlerinde farkli 35 yag asidi bulunmugtur. Yaklasik olarak %18

doymus, %42 tekli doymamig ve %40 da coklu doymamig yag asidi vardir.

Fosfotidilkolinde palmitat ve linoleat ok fazla yer alirken; 23:0, 24:0, 22:4. 24:1, 22:5 yag

asitleri az miktarda bulunur. Fosfotidilserinde 18:0, 20:4 fazla miktarda bulunurken; 23:0,

24:0, 24:1 ve 20:0 yag asitleri az miktarda yer alir. Fosfatidiletanolaminde Oleat ve

Aragidonat daha fazla orandadir. Sifingomiyelinde ise 20 karbon atomundan fazla karbona

sahip yag asitleri %50’den fazladir. Bunlarin iginde 24:0 ve 24:1 yag asidi en fazla

bulunanlaridir.




Eritrosit membranlart hem lipid, hem de protein bilesimi bakimindan asimetrik
yaprya sahiptir. Ekstraseliiler tabakada yiikli gruplar daha fazladir. Glikolipid ve
glikoproteinlerin karbohidrat birimleri membranin dis yiizeyindedir. Fosfatidilkolin ve
sfingomiyelin dis yiizeyde, fosfatidiletanolamin ve fosfatidilserin i¢ tarafta bulunur.
Kolesterol, her iki tabakada bulunmakla beraber dis yiizeyde daha fazladir “Bkz Resim 2.
27, Eritrosit membranlarinda yer alan Na'-K'-ATPaz sisiemi tek yonli gahsarak Na'u

hiicre digina atarken K u igeri ahr (Goziikara, 1994; Strayer, 1988; Geoffrey, 1997).

Eritrosit membran proteinlerinin gogu glikoprotein yapisindadir. Spektrin, aktin,
ankirin ve gliseraldehit-3-fosfodehidrogenaz baglica periferal proteinlerdir. Integral

proteinlerden anyon kanali ve glikoforin bulunur.

Hiicre membranlarimin lipid akigkanligi yag asidi kompozisyonu farkli olan
diyetlerle degigebilir. Membran akiskanliginda SM / PC ve KOL / PL oranlari da énemli
rol oynamaktadir. SM / PC ve KOL / PL oranlarindaki artis membran lipid akiskanligim
azaltmaktadir ( Hagve, 1993; Popp-Snijders, 1984; Berlin, 1989).

Sorensen (1990) yapnug oldugu arastirmada plaznia protein, total fosfolipit, total
kolesterol ve eritrosit membran fosfolipit fraksiyonlarinin 1s1 ve mevsim degisiminden
etkilenmedigini bildirmistir.

Insan ve hayvanlardaki plazma, eritrosit ve platelet fosfolipidlerinin alinan diyete
bagli olarak degisebilecegi belirtilmistir (Dougherty, 1987).

De Lucchi ve arkadaglarni (1988) yaptiklari g¢alismada eritrosit membranlarinin
kolesterol, fosfolipid ve fosfolipidlere bagli yag asitlerinin diyetle modifiye edilebilecegini
gostermislerdir.

Corrochen ve arkadaglar1 (1994) degisik diyet uyguladiklar aragtrmalarinda;
margarin kullanan sahislarda KOL/PL oranmini 0,41+0,03 ve SM/PCO oranimi 0,81+0,05,
margarin kullanmayan kisilerde KOL/PL oranmi 0,3940,04, SM/PC oranmmm 0,69+0,02,

zeytinyagi kullananlarda ise KOL/PL oranini 0,85+0,05 olarak bulmuslardir.

Aktas (1996) yapmis oldugu arastirmada, margarin kullanan insanlarda total

kolesterolii 1,29+0,09, total fosfolipidi 3,13+0,12, KOL/PL oramni 0,41+0,03, fosfolipit




fraksiyonlart degerlerini ise (% olarak) PC 31,00+1,57, PE 25,57+1,60, PS 16,23+1,57,
SM 25,28+1,09 olarak, margarin kullanmayan insanlarda ise total kolesterolii 1,18+0,05,
total fosfolipidi 2,93+0,13, KOL/PL oranini 0,40£0,04 olarak, fosfolipit fraksiyonlarini ise;
PC 32,95+2,78, PE 28,23+1,96, PS 14,41+0,97, SM 22,84+42,00 seklinde bildirmistir.

Dougherty et al (1987) diyet lipid kompozisyonunun plazma, eritrosit ve platelet

lipidlerini etkiledigini gostermiglerdir (Dougherty ,1987),

Owen ve Mec. Intyre (1978) membranlarin fosfolipid seviyelerindeki degisimlere

eritrositlerin 6zelliklerinin de yol agabilecegini ifade etmislerdir .

Pagnan ve arkadaglart (1988) ii¢ hafta siire ile zeytinyaginca zengin bir diyet

uygulayarak eritrosit membranlarimin lipid profilini etkiledigini gostermislerdir.

Berlin ve arkadaslari (1989) yaptiklari galismada alinan diyetin eritrosit membran

lipidlerinde degisiklik meydana getirdigini tespit etmislerdir.
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2.3. Tiitiin

Kokeni Amerika Kitasi olup sicak ve iliman bélgelerde yetisen keyif verici bir
kiiltiir  bitkisidir. Tiitiiniin - Amerika’dan Avrupa ve Asya’ya yayihgt 16. Yiizyiln

ortalarinda olmugtur. Tiitiin, ilkemize ise 1601-1605 yillarinda girmistir (Anonim, 1988).

Tiitiin Tubiflorales takiminin Solanaceae familyasinin Nicotiana cinsine mensuptur.
Nicotiana cinsine dahil 75 kadar tiir bulunmaktadir. Yapilan sitogenetik ¢alismalar bilinen
tiirlerin gogunun alt tir oldugunu ortaya koymustur. Bu tiirlerden sadece N. tabacum ve N.
rustica tiirleri sigara, puro, pipo ve diger tiitin mamullerinin yapiminda yapraklarindan
faydalanilan kiltiir formlaridir. Nicotiana tabacum tiiriine ait gesitler genelde sigara, puro
ve pipo tiitiinlerinin hammaddesini olugtururken, Nicotiana rustica tiirii ise: pipo, ¢igneme

ve enfiye tiitiind olarak kullamlmaktadir (Yilmaz, 1997, Anonim, 1988).

Tiitiintin genel olarak degerlendirilen kismi yapragidir. Tiitiin yapraginin yakilmasi
ile clde edilen dumam kullanilir. Bununla beraber yapraginin ¢ignenmesi veya dgiitiilerek

elde edilen tozunun burundan gekilmesi seklinde de kullanilmaktadur.

Titiin yapraklarinin 6z suyundan Folia nicotiana denilen bir madde elde edilir. Bu
madde veterinerlikte parazitleri 6ldiirmek igin, tipta ise kalp hastaliklari, kulak ugultusu ve
bag donmesi gibi hastahklarin giderilmesine yarayan ilaglarin yapiminda kullanihr.
Titinden elde edilen Caramine maddesi solunum ve dolagim bozukluklarini giderici
ilaglarin yapiminda, Phytin maddesi ise verem hastahgmmn tedavisinde kullanilmaktadir

(Yilmaz,1997, Anonim, 1995).

Tiitiin yapragmm igerigini teskil eden kimyasal maddeler organik ve inorganik
olmak tizere iki kisimdan ibarettir. Organik maddeler islenmis kuru yapragin yaklasik %
75-90’m1 kapsar. Bunlar da azotlu ve azotsuz olmak iizere iki kisumdir. Azotlu olanlar
alkaloitler, aminoasitler, amonyak, albumin ve nitratl bilegiklerdir. Bu bilesikler yaprak

kalitesini olumsuz yénde etkileyen ve kaliteyi diisiiren bilesiklerdir. Azotsuz bilesikler ise;
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karbonhidratlar, glikozitler, polifenoller, pektinler, organik asitler ve aromatik maddelerdir.

Bunlar kaliteyi olumlu yénde etkilemektedir.

[norganik bilesikler ise; kuru maddenin % 10-25’ini olusturur. [norganik
maddelerin ¢ogu yanma sonucu olugan kiilde kalir. Tiitiintin kiil orani % 8-20 arasinda
degigir. Bunlar icim esnasinda tiitiinin tat ve koku ‘ozelligine belirgin bir etkide
bulunmazlar. Ancak tiitiiniin yanma sekli ve hizi iizerinde etkileri bulunmaktadir. Tiitiin
kiiliinde en fazla Ca?', K" ve Mg2+ iyonlari bulunur. Diger inorganik maddeler ise Na’, Fe,
P, S ve Cldur. Bu inorganik maddeler tiitiinin kurutulmasi, depolanmasi ve
fermantasyonu esnasinda miktar olarak degisime ugramazlar. Ancak diger inorganik
maddelerde meydana gelen kayiplardan dolay1 oransal olarak bir yiitkselme gésterirler
(Kog, 1996, Er, 1994).

Titiinde birgok zararli madde bulunmaktadir. Bunlari su sckilde siralayabiliriz:
Nikotin, Dithiocarbamate(CS,), BIIC ve BLC izomerleri, Endosiilfan, Endrin, Carbary,
Lindan,  Toxaphen, Clorobenzen,  9-metilenfloren, I-clore-2,2-(p-chlorophenil),
Metilfloran, ~ Aseton, Hidrojen siyaniir, ~Amonyak, . Uretan, Metanol, Toluen,
Karbonmonoksit, Piren, Arsenik, Fenol, Biitan, Dibenzakridin, Kadmiyum, Naftalin,
Polonyum-210, DDT, DDE, DDC, DDD, DTC, DTE® dir. Nikotin hari¢ digerleri,
tiittinlerin tretim, depolama ve fermentasyon devrelerinde hastalik ve diger zararlilardan
etkilenmemesi i¢in tarimsal miicadelede kullanilan kimyasal maddelerdir. Tarimsal
miicadelede  kullamlan bu ilaglarin kalintilar sigaraya gegmekle ve bunlarda insan

sagligimi olumsuz yonde etkilemektedir (Domanski, 1974, Giivener, 1976).

Nikotin, tiitiin - yapraklarma keyif verici 6zellik kazandiran azotlu organik
bilesiklerden biridir. Bitkinin koklerinde sentezlenip diger kisimlara tasinan zehirli bir
alkaloittir. Nikotin ilk defa 1828 yilinda izole cdilmistir. Saf nikotin renksiz ve kokusuz bir
swvidir. Formiilii CigH 4N, dir. Tiitiinde nikotinden hn§ka nikotiana grubundan olan
Narnikotin CyH;,N,, Nikotein CoH;3N, |, Nikotellin Ciol;sNy ve izonikotin CgH N>
alkaloitleri de bulunmaktadir. Nikotin ve saydigimiz diger alkaloitler tiitin dumaninin
zehirli olmasina sebep olmaktadir. Nikotin orani belli bir diizeyi agtiginda igen kisinin
biinyesinde toksik etki meydana getirmektedir. Eger bir insanin biinyesine 3-4 mg gibi

distik dozlarda nikotin verilirse 40 dakika igerisinde agin bir zafiyel ve yorgunluk, ¢ehrede




solgunluk, viicutta iigiime ve dermansizhk, mide bulantisi ve bagirsaklarin biiziilmesi gibi
olumsuz durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Tiitiiniin icerdigi  nikotin miktar1 % 0,008-3
arasinda degismektedir. Genel olarak ince dokulu ve narin tiitiinler kaba yapih titiinlere
gore daha az nikotin igermektedir. Nikotin, kurutulmug yapraklarda tiittinin gesidine bagli
olarak serbest veya bagh halde bulunmaktadir. Duman pH’s1 alkali olan tiitiinlerde nikotin
serbest halde asidik karakterli tiitiinlerde ise; baglh tuzlar halinde bulunmaktadir. Serbest
haldeki nikotin agizdan kolayca absorbe edildiginden igilen tiitiindeki serbest nikotin
miktarina bagh olarak kandaki nikotin miktar da artmaktadir. Serbest nikotin oran tiitiin

dumaninin pH’s1 ile dogru bir iliski icerisindedir.

Sigaradaki nikotin viicutta bazi degisikliklere ugradiktan sonra idrarla kotinin
seklinde atilir. Istanbul’da ilkokul $grencileri iizerinde yapilan bir aragtirmada ; su

sonuglar elde edilmistir (Dagli ve ark. 1992).

1. Evinde hig sigara igilmeyen gocuklarm idrarlarindaki kotinin miktar1 237

ngr/ml.

]

Sadece babalarinin sigara i¢tigi gocuklarin idrarlarindaki kotinin miktari 400
ngr/ml.
3. Ane ve babanin her ikisininde sigara igtigi cocuklarin idrarlarindaki kotinin

miktari 484 ngr/ml.

Sigara i¢imi eritrosit ve 18kosit sayilarim énemli diizeyde artirmaktadir. Bu artig
kadinlarda daha yiiksek orandadir.Sigara icenlerde Trigliserit (TG) ve Total kolesterol
(T.COL) miktarlar artar, HDL, HIDL2 ve HDL3 kolesterol miktarlari ise azalir. Bu durum

atherosklerozis riskini artirmaktadir (Lars et al 1985).

Sigara igenlerin serum lipit peroksit seviyeleri igmeyenlere gére daha yiiksektir.
Buna kargihk serum antioksidan seviyeleri ise diisiiktiir. Bu durumun oksidatif strese neden
olabilecegi digtiniilmektedir. Ayrica uyarilmis lipid peroksidasyonu Ca "'-ATP’ az
aktivitesini azaltmakta , membran rijitligini artirmakta ve eritrositleri hemoliz etmektedir(
Al Senaidy et al, 1997)




Sigara i¢imi ile yiiksek miktarda serbest radikal alinmaktadir, buna karsin diyetle
antioksidan vitaminlerin aliniminin da artmasi gerekir. Ancak tam tersi olarak alinan

vitaminler azalmaktadir (Bulton 1991).

Sigara igenlerde gériilen hastaliklarin hemen hepsi az oranda olmak iizere pasif
igici kisilerde de goriilmektedir. Sigaranin sebep oldugu hastaliklardan meydana gelen
oliimlerin 1/ 100" @i pasif i¢icilerde de goriilmektedir. Sigara igen bir erkek ile evlenen bir
bayanin akciger kanserine yakalanma riskinin %30 daha fazla oldugu kanitlanmistir. Ayni
sonug aksi durum igin de gegerlidir (Ozyazici, 1996).

Latha ve arkadaglari (1993), nikotin uyguladiklar fare’ler iizerinde yaptiklari
galigma sonucu serum total kolesterol fosfolipit ve trigliserit diizeylerini su sekilde tespit
etmislerdir; Nikotin uygulanan farelerde serum kolesterol 83.34 + 2.25 mg/dl., trigliserit
8.43 + 0,22 mg/dL, fosfolipit 148.3 £ 3.48 mg/dL., kontrol grubunda ise serum kolesterol
62.5 + 1.56 mg/dL, trigliserit 6.38 + 0,15 mg/dL, fosfolipit 131.0 + 3.27 mg/dl. olarak
bulmuslardir. Nikotin uygulanan farelerle kontrol grubu farelerin her ii¢ parametre

degerlerinde de 6nemli diizeyde (p<0,01) bir farklilik oldugunu bildirmislerdir.

Craig ve arkadaglart (1989), sigaranin serum lipit ve lipoprotein diizeylerine
etkisinin aragtirilmasi konulu g¢alismalarinda yaymlanmig 54 ¢alismanin sonucunu analiz
ederek su sonuglari ¢ikarmistir; Sigara igenlerin total kolesterol 0,250 + 0,016 pg/ml,
totalfosfolipit 0,135 + 0,009, trigliserit 0,232 + 0,029, sigara i¢meyenlerde ise total
kolesterol 0,115 % 0,017, totalfosfolipit 0,095 + 0,006, trigliserit 0,217 + 0,027 pg/ml dir.
Tiim analizler sonunda sigara igenlerin i¢meyenlere gore ¢ok daha yiiksek serum
kolesterol, trigliserit ve fosfolipit diizeylerine sahip olduklarini agiklanuglardir, Iler (g
parametre degerlerinde de igenlerle igmeyenler arasinda onemli bir farkhilik (p<0,001)

oldugunu bildirmislerdir.

Muscat et al( 1991), sigara igen kadin ve erkekler tizerinde yapmig olduklar
aragtirmada; sigaranin serum kolesterol, trigliserit ve fosfolipit diizeylerini énemli élgiide
artirdigini ve igenlerle igmeyenlerin parametre degerleri arasinda 6nemli bir farklhilik

oldugunu (p<0,001) agiklamiglardir .




26

3. MATERYAL VE METOT

3. 1. Materyal

Aragtirma, Tokat Sigara Fabrikasi’'nda ¢alisan ig¢ilerin kan ornekleri iizerinde
yapilmugtir. Iseiler 20° ser kisilik iki grup olarak segilmistir. Birinci grup, sigara igen
fabrika igcileri ; ikinci grup ise, sigara igmeyen fabrika isgileridir. Her iki grup da fiilen
tiitiinle ugragmakta olup; imalat ve ambalaj kisimlarinda galigmaktadir. Kontrol grubu
olarak da fabrikayla ilgisi olmayan ve sigara igmeyen 20 6rnek secilmistir.Ornekleme
yapilan sahislarin timii erkek olup, yas ortalamalari 30 + 5°dir. Bunlarin se¢iminde ciddi
bir hastalik tasimamalarina dikkat edilmistir. Sigara igenler giinde 1-1.5 paket igtiklerini ve

en az 5 yildan beri kullandiklarimi ifade etmislerdir.

Segilen bu kisilerin en az 12 saat higbir sey yememeleri ve igmemeleri saglandiktan
sonra her birinden steril enjektérler kullamlarak 10°ar ml. kan alindi ve EDTA’D tiiplere
aktarildi.

3.2.  Metod

3.2.1.Kan Hiicrelerinin Ayrilmasi

Alman kan 6rnekleri 1-2 saat iginde laboratuara getirilerek 2280 x g.’de 30 dakika
santrifiij edilerek plazma ve kan hiicrelerinin ayrilmasi saglandi. Ayrilan plazma, fosfolipid
ve kolesterol tayini igin -20 °C’de muhafaza edildi. Kan hiicreleri ise saf eritrosit paketinin

hazirlanmasinda kullanildi.

3. 2. 2. Eritrosit Paketinin Hazirlanmasi

Plazmasi ayrilan kan hiicrelerinden eritrosit paketi hazirlandi. Bu islem su sekilde

yapildi; Once kan hiicreleri 3 defa 1:5 oranmda % 0.9’luk NaCl ile yikandi. Boylece




I6kosit ve trombositleri uzaktagtirlan kan hiicrelerinden saf eritrosit paketi elde edilmis
oldu. Sonra bu eritrositlerin CBC (Ceel Blood Counter) laboratuarinda Hemalaser otomatik

kan sayim cihazi ile eritrosit sayimi yapildi.

3. 2. 3. Eritrosit Membran Total Lipid Ekstraktinin Hazirlanmas

Membran total lipid ekstraktini hazirlamak igin, daha énceden yikama ¢ozeltisi ile

temizlenen teflon kapakh bir tiipe sirasiyla;

Cam tiipe pipetle O.5 ml. saf eritrosit konularak tizerine 0.5 ml damiuk su katildi ve

Vorteks karistinier ile hemoliz edilip 15 dk. bekletildi,

Ilemolizata yavasga ve ¢alkalayarak 5.5 ml Izopropil Alkol konuldu ve tiipiin agz

kapatilarak 1 saat inkiibe edildi,

!

Inkiibasyon stiresince tiipler her 15 dakikada bir calkaland,

!

Koyu renkli ktimecikler haline gelen hemolizata 3.5ml Kloroform konuldu

ve tekrar 1 saat inkiibasyona birakildi,

i

Inkiibasyon sonucu 500 x g’de 10 dk. santrifiij edildi ve siipernatan kismi ayrildi,

!

Total lipidleri igeren siipernatan faz temiz bir cam tiipe alindu,

!

Ekstraksiyon sirasinda meydana gelebilecek oksidasyonu énlemek igin, eritrosit
paketine 0,1g/l BHT (Biitilen Hidroksi Toluen) ¢ozeltisinden 3 damla ilave edildi (Rose
and Oklander, 1965; Pagnan ct al., 1989).



3. 2. 4. Membran Lipidlerinin Total Fosfolipid ve Fosfolipid Fraksiyonlarina
Ayrilmasi

Total lipid ekstraktindan Ince Tabaka Kromatografisi (TLC) metodu ile total
fosfolipid ve fosfolipid fraksiyonlari ayirimi yapildi. Bunun igin, 20 cm x 20 cm. ebadinda
aliiminyum tabaka hazir Silica Jel plaklart kullanildi. Bu plaklar, kullanilmadan hemen
onee etiivde 110 °C “de 1 saat bekletilerek nemi giderilmek suretiyle aktiflestirildi (Kates,
1991).

Kullanilmaya hazir hale getirilen bu plaklara, lipid ekstraktindan 1 ml ekim yapildi.
Ekimin  birinci  agsamasinda  lipid  ekstraktinda  bulunan  lipid  fraksiyonlariin
fosfolipidlerden ayrilmast saglandi. Ikinci asamada ise fosfolipidler fraksiyonlarma aynldi.
Fraksiyonlarma ayrilan bu fosfolipidler, fosfolipid standartlariyla  karsilastinlarak
fosfolipidlerin cinsleri belirlendi.

Total fosfolipid miktarmn belirlenmesi i¢in sirasiyla su islemler uygulandi:
Kiigiik 6zel bir cam tiipe lipit ekstraktindan 1ml. koyarak azot gaz1 basinci altinda
¢oziictisti uguruldu.

Uzerine 0,5 ml. Kloroform : metanol (2:1) karisimi ilave edilerek tekrar ¢oziildi.
Bu lipid ¢6zeltisi Pasteur firminda aktiflestirilen TLC plagina ckildi.
Plak bir miiddet agikta bekletilerek kurutuldu. Boylece ekim noktasindaki kloroform :
metanol ¢ozeltisi ugurulmus oldu.

Sonra ekim yapilan plak ; iginde Petrol eteri : Dietil eter : glasial asetik asit (30:20:1)
¢Ozeltisi bulunan TLC yiiriitiicti tankina yerlegtirilerck tankin kapagr siki bir sekilde
kapatild.

Bu ¢ozelti, fosfolipidleri ekim noktasinda durdurup lipidleri yiiriitmek suretiyle
fosfolipidlerin lipidlerden ayrilmasii sagladi.

Bu islem esnasinda plak’in ekim noktasinin ¢ozeltiye yakin olacak gekilde yiiriitiicii
tankina yerlestirilmesine 6zen gésterildi.

Kisa bir siire sonra, fosfolipidlerin digindaki diger lipidler plak’in st kismina dogru

yiirtirken fosfolipidler toplu halde ekim noktasinda kaldi.

Sonra plak tanktan ¢ikarilarak agikta bekletilmek suretiyle yiiriitiicii ¢ozeltisi uguruldu.




Fosfolipid fraksiyonlarini ayri ayni elde etmek igin de; ayni iglemler sirasiyla tekrar
yapildi. Lipidler fosfolipidlerden aynldiktan sonra plak 90° dondiiriilerck ve yine ekim
noktasi ¢ozeltiye yakin olacak sekilde igerisinde : kloroform: metanol : glasial asetik asit:
su (1 25:15: 4: 2) ¢ozeltisi bulunan tanka yerlestirildi ve tankin kapagi siki bir sekilde
kapatildi. Yaklagik iki saat sonra, fosfolipidler ekim noktasindan yukari dogru hareket
ederck fraksiyonlarma gore birbirinden ayrildi. Plaklar tanktan ¢ikarilarak kurutuldu.

Fosfolipid standartlart da ayni kogullarda ve ayni sekilde birbirlerinden ayrildi.

Bu islemlerden sonra plaklar UV lambast altinda incelenmek suretiyle
fosfolipidlerin ve fosfolipid fraksiyonlarinin yerleri belirlendi. Fosfolipid standartlarinin
yiriitiildagii plakla kargilagtirilarak fosfolipidlerin cinsleri belirlendi ve yerleri isaretlendi.
Daha sonra, bu fosfolipidler ve fosfolipid fraksiyonlar tek tek plaktan kazinmak suretiyle
temiz bir santrifiij tiiptine alindi.

Her bir tipe 1 ml. kloroform : metanol (2:1) ¢ozeltisi ilave edilerck 2500 rpm.de
Sdk. santrifiij edildi. Bu gekilde silika jel tiipiin dibine ¢oktiiriilerck fosfolipidlerin ve
fosfolipid fraksiyonlarimin  jelden ayrilmasi saglandi. Fosfolipidleri ve  Fosfolipid
fraksiyonlarini igeren siipernatan kismi temiz bir tiipe aktarildi. Bu islem 4 kez
tekrarlanmak suretiyle fosfolipidlerin jelden tamamen ayrilmalari saglandi. Bu sekilde elde
edilen &rnekler fosfor tayini i¢in hazir hale getirilmis oldu (Philips and Dodge,1967).
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3. 2. 5. Fosfolipid Miktarlarimin Belirlenmesi

ince Tabaka Kromatografisi (TLC) ile elde edilen total fosfolipid ve her bir

fosfolipid fraksiyonunun miktar: fosfor tayini yapilarak belirlendi.

Bu islem, Barlet’in modifiye mikroprosediiriine goére yapild: (Kates, 1991). Bunun
icin; %72’lik perklorik asit, %5°lik amonyum molibdat, amidol (2,4-Diaminofenol
dihidrochloride) reaktifi ve standart fosfat ¢6zeltisi kullanildi. Amidol reaktifi, 0,5 gram
amidoliin 100 ml. %20’lik sodyum metabisiilfid ¢6zeltisinde ¢oziilmesiyle hazirlandi.
Standart fosfat ¢ozeltisi ise su sekilde yapildi: Once 1.097 gram KH,PO,1 250 ml. saf
suda ¢ozerek stok ¢ozelti elde edildi. Daha sonra bu stok ¢ozelti saf su ile seyreltilerek

ml’de 1lpg, 2 ug ve 4pug fosfor bulunan standart ¢6zeltiler elde edildi.

Total fosfor tayini i¢in; temiz bir tiipe, ince tabaka kromatografisi ile elde edilen saf
total fosfolipid ekstraktindan 1 ml. alindi. Azot gaz1 basinci altinda kloroform - metanol
¢oziictisii buharlastinlarak saf fosfolipid elde edildi. Tiipiin igerisindeki bu fosfolipid
iizerine 0,4 ml. perklorik asit ilave edildi. 4 dakika bekletildikten sonra tiipe 4.2 ml.
damitik su, 0,2 ml. amonyum molibdat ve 0,2 ml. amidol reaktifi katilarak Vorteksle iyice
kanstirtldi. Tlpiin agz1 kapatildiktan sonra kaynar su banyosunda 7 dakika inkiibasyona
birakildi. Su banyosundan alinan tiip oda sicakliginda 15 dakika sogutuldu. Sonra
spektrofotometre cihazinda kore karst 830 nm’de absorbans: okundu. Aym iglem fosfat
standartlan icin de yapildi. Ornekteki fosfor miktar1 Beer formiilii ile hesaplandi (Kates,

1991). Sonuglar mg/10'° hiicre olarak verildi.

Ornek absorbanst x Standardin fosfat miktari

pgP=

Standardin absorbansi

Her bir fosfolipid fraksiyonunun miktar1 da yukarida anlatildig: gibi belirlendi.

Sonuglar (%) olarak hesaplandi.
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3. 2. 6. Eritrosit Membran Kolesterol Tayini

Eritrosit membranindaki kolesterol miktar1 enzimatik olarak belirlendi. Bu
metod,kolesterol ester baglarinin enzimatik olarak hidroliz edilmesi esasina dayanir. Once
ester kolesterol, kolesterol ester hidrolaz enzimi ile serbest kolesterole gevrilir. Olusan
serbest kolesterol, kolesterol oksidaz enzimi ile kolesterol 4-en,3-on ve peroksit
molekiillerine ¢evrilir. Daha sonra peroksit, peroksidaz katalizorliigiinde fenol ve 4-
aminoantipirin ile tepkimeye girerek kirmizi renkli kompleks (kinonim) meydana gelir.
Rengin siddetiyle kolesterol konsantrasyonu dogru orantilidir (Stein, 1986; Naioto, 1989;
Ott, 1982).

Reaksiyonlar ;

Kol. ester hidrolaz

1. Kolesterol esteri + H,O > Serbest kolesterol + RCOOH

Kolesterol oksidaz

2. Kolesterol + O, Kolesterol - 4-en,3-on + H,0,

Peroksidaz

3. H,O; + Fenol + 4-aminoantipirin Renkli kompleks + 4H,0

Tayin igin, belirli bir hacim total lipid ekstrakt: alinarak ¢oziicli faz azot gazi
altinda uguruldu. Tipiin dibinde kalan lipid numunesi {izerine 1 ml. kolesterol reaktifi
ilave edildi ve 37°C’da su banyosunda 10 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan
sonra 500nm dalga boyunda absorbansi okundu. Absorbansa karsilik gelen kolesterol
konsantrasyonu, standart grafiginin verdigi formiil (y= a + bx ) yardumyla bulundu.
Kolesterol miktar1 mg cinsinden hesap edildi. Sonug mg/10'° hiicre olarak verildi. Ayrica

kolesteroliin total fosfolipide orani da (COL /PL) hesaplandi.
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Standart grafigi i¢in; konstrasyonu 0,5 pg/ml olan kolesterol standard: kullanildi.
Bu stok ¢ozeltiden 10 pl., 20 pl., 40 pl., 60 pl., 80 pul. ve 100 pl. alarak herbirine toplam
hacim 0,1 ml. olacak sekilde damitik su ilave edildi. Bu sekilde, 5 pg, 10 pg, 20 pg, 30 ug,
40 pg ve 50 pg konstrasyonlarinda kolesterol standartlarn hazirlandi. Her tiipe 1 ml
kolesterol reaktifi ilave edilerek 37°C’de su banyosunda 10 dakika inkiibe edildi. Daha

sonra 500 nm dalga boyunda absorbanslan okundu. Elde edilen absorbans degerleri
0.0860, 0.1820, 0.3350, 0.4985, 0.6730, 0.8375’dir. Bu degerler konsantrasyona karsi
grafige gegirilerek “Kolesterol standart grafigi” elde edildi. Hazirlanan grafige gére
numunenin 500 nm’de o6lgiilen absorbansina karsilik gelen kolesterol konsantrasyonu
hesaplanmustir (Stein, 1986; Naioto, 1989; Ott, 1982).

Sekil 3.1°de 6lgiimler sonucu elde edilen kolesterol standart grafiginin bir dogru
haline getirilmis seklini gdstermektedir. Bu dogrunun denklemi regrasyon analizi ile
y = 0.0967 + 0.0167 X olarak bulunmustur. Olgimle bulunan absorbans degerleri bu
denklemde yerine konularak kolesterol miktarlar1 hesaplanmustir.
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0 10 20 30 40 650 60
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Sekil 3.1 Olgiimler sonucu elde edilen kolesterol standart grafiginin bir dogru
haline getirilmis sekli
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3.3. istatistiksel Metotlar

Yapilan ¢aligma sonuglarimin degerlendirilmesi “Istatistiksel olarak kantitatif
bulgularin incelenmesi” metodu ile yapilmigtir (Snecador, 1971). Sigara fabrikasinda
caligan, sigara igen ve igmeyen isgiler ile kontrol grubundaki kisilerin kan o6rnekleri
iizerinde yapilan arastirma sonucu elde edilen hiicre membran lipid degerlerinin
kargilagtirtlmasinda  Varyans Analizi yapilmig ve gruplar arasindaki farkliligin
belirlenmesinde Duncan Testi uygulanmistir. Farkly lipid fraksiyonlari arasindaki iliskiler

ise Korelasyon Analizi ile belirlenmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI ve TARTISMA

Sigara icen, igmeyen ve kontrol grubuna segilen 20’ ser kisiden alinan kan
orneklerinin eritrosit membran total kolesterol, total fosfolipit ve fosfolipit fraksiyonlari
degerleri bulunmustur. Bu degerlerin birbirleriyle karsilastirilmast Sekil 4.1 ve 4.2°de

verilmistir.

4.1. Eritrosit Membran Total Kolesterol ve Total Fosfolipit degerleri ile Tlgili

Sonuglar

Sigara fabrikasinda g¢alisan sigara igen, igmeyer ve kontrol grubu olarak segilen
kisilerden alinan kan Orneklerinin eritrosit membran total kolesterol ve total fosfolipit
degerleri Tablo 4.1°de, kolesterol / total fosfolipid ve sfingomyelin /fosfatidil kolin oranlari
ise Tablo 4.2’de verilmistir. Buna -gore sigara igen Kkisilerin eritrosit membran total
kolestrol, total fosfolipit, kolesterol / total fosfolipid ve sfingomyelin /fosfatidil kolin
degerleri sigara igmeyenlerden ve kontrol grubundan fazla bulundu.

Tablo 4.1. Sigara Igen ve igmeyen isgiler ile Kontrol Grubu Kisilerin Eritrosit Membran
Total Kolesterol ve Total Fosfolipit Degerleri(mg/10'® hiicre).

Sigara Igenler Sigara Igmeyenler Kontrol Grubu

n T.Kol. T.Fos. T.Kol T.Fos. T.Kol. T.Fos.
1 1.32 3.35 1.25 3,05 1,10 2.92
2 1.38 3.46 1.06 2,90 1,20 3,20
3 1.51 3.38 1.22 3,21 1,13 3,08
4 1.39 3.45 1,36 3,38 1,05 2,85
5 1.44 4.05 1,33 3,18 1,18 2,76
6 1.49 3.65 1,08 3,35 1,22 3,21
7 1.38 3.22 1,31 3,20 1,35 3,18
8 1.66 3.65 1,27 3,15 1,22 3,65
9 1.49 2.94 1,34 3,36 . 1,17 3,70
10 1.58 3.61 1,17 2,85 1,05 3,05
11 1.36 3.40 1,13 2,92 1,23 2,95
12 1.52 3.25 130 3,05 1,30 3,15
13 1.57 3.62 1,10 3,30 1,12 2,80
14 1.46 3.27 1,05 2,98 1,02 2,72
15 1.55 3.18 1,12 3,06 I,11 3,02
16 1.47 4.10 1,14 | 3,17 1,25 2,98
17 1.34 3.00 1,20 2,95 1,07 3,45
18 1.62 3.20 1,18 3,14 1,13 3,25
19 1.66 3.05 1,12 3,19 1,21 2,94
20 1.40 3.30 1,14 3,32 1,15 3.10
X 1,48 3,41 1,19 3,14 1,16 3,09
SD 0,10 0,31 0,09 0,16 0,09 0,26
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Tablo 4.2. Sigara igen ve Igmeyen Isgiler ile Kontrol Grubu Kisilerin COL/PL ve

SM/PC degerleri

n Sigara Igenler Sigara Igmeyenler Kontrol Grubu

COL./PL. SM/PC COL/PL  SM/PC COL/PL.  SM/PC
1 0,394 0,857 0,410 0,698 0,377 0,701
2 0,399 0,895 0,366 0,761 | 0,375 0,623
3 0,447 0,882 0,380 0,612 0,367 0,615
4 0,403 0,728 0,402 0,784 0,368 0,656
5 0,356 0,841 0,418 0,611 0,428 0,717
6 0,408 0,875 0,322 | 0,738 0,380 | 0,694
7 0,429 0,827 0,409 0,719 0,425 0,574
8 0,455 0,792 0,403 0,688 0,334 0,712
9 0,507 0,857 0,399 0,749 0,316 0,741
10 0,438 0,904 0,411 0,592 0,344 0,576
11 0,400 0,757 0,387 0,659 0,417 0,654
12 0,468 0,876 0,426 0,605 0,413 0,646
13 0,434 0,831 0,333 0,728 0,400 . 0,711
14 0,446 0,882 0,352 0,665 .| 0,375 0,685
15 0,487 0,799 0,366 0,689 0,368 0,761
16 0,359 0,838 0,360 0,651 0,419 0,739
17 0,447 0,898 0,407 0,703 0,329 0,686
18 [ 0,506 0,910 0,376 0,770 0,348 0,736
19 0,544 0,898 0,351 0,783 0,412 0,749
20 0,424 0,878 0,343 0,651 0,371 0,652
X 0,438 0,850 0,380 0,690 0,380 0,680
SD | 0,049 0,050 [ 0,030 0,060 0,030 0,060

Sigara igen kisilerin eritrosit membran; Total kolesterol; 1.660-1.320
mg/10'hiicre, ortalama déger 1.479 + 0,104 mg/10'° hiicre, total fosfolipid; 4.100-2.940
mg/10'°hiicre ortalama deger 3.407 + O,308> mg/lOm hiicre, Kolesterol/Fosfolipid 0,544~
:0,3 56, ortalama deger 0,437 + 0,048’ dir.

Sigara i¢meyen Kkisilerin eritrosit membran; Total kolesterol 1.360-1.050
mg/10'"hiicre, ortalama deger 1.194 + 0,098 mg/10'® hiicre, Total fosfolipit 3.380-2.850
mg/10' hiicre, ortalama deger 3.136 + 0,162 mg/10'° hiicre, Kolesterol/Fosfolipit 0,426-
0,322 mg/10'°, ortalama deger 0,381 + 0,031" dir.

Kontrol grubu kisilerin eritrosit membran; Total kolesterol 1.350-1.020
mg/10'’hiicre, ortalama deger 1.163 + 0,086 mg/10'® h., Total fosfolipit 3.700-2.720
mg/10'’hiicre, ortalama  deger 3.098 + 0267 mg/10" hiicre,
Kolesterol/ Fosfolipit 0,428 - 0,316, ortalama deger 0,378 + 0,034 dir.
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4.2. Eritrosit Membran Fosfolipit Fraksiyonlarinin Sonuglar1 (% olarak)

Eritrosit membran fosfolipid fraksiyonlarinin sonuglart tablo 4.3 de verilmistir.
Buna gore;  sigara igcen  fabrika  igcilerinin  fosfatidilserin,  sfingomiyelin,
kolesterol/fosfolipid ve sifingomiyelin/fosfatidilkolin degerleri sigara igmeyen isgiler ile
kontrol grubu kisilerinkinden fazla , fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin degerleri ise az

bulundu.

Sigara igen kisilerin eritrosit membran; Fosfatidilkolin 33.18-28.14 arasinda,
ortalama deger 30,747 + 1.429, Fosfatidiletanolamin 27.72-16.63, ortalama deger 24.59 +
2.55, Fosfatidilserin 29.23-14.95, ortalama deger 18.67 + 2.99, Sfingomiyelin 27.76-
23.18, ortalama deger 26.14 + 1.25, Sfingomiyelin/Fosfatidilkolin 0,91-0,73, ortalama
deger 0,85 + 0,05 dir.

Sigara igmeyen kisilerin eritrosit membran; Fosfatidilkolin 36.63-29.98, ortalama
deger 33.14 + 1.74, Fosfatidiletanolamin 34.48-26.54, ortalama deger 29.64 + 2.29,
Fosfatidilserin 15.94-11.94, ortalama deger 14.19 + 1.04, Sfingomiyelin 25.13-19.79,
ortalama deger 22.89 + 1.51, Sfingomiyelin/Fosfatidilkolin 0,78-0,59, ortalama deger 0,69
+ 0,06 dir.

Kontrol grubu kisilerin eritrosit membran; Fostatidilkolin 38.14-31.06. ortalama
deger 33.44 + 1.82, Fosfatidiletanolamin 34.61-26.65, ortalama deger 29.56 + 2.12,
Fosfatidilserin 16.32-17.84, ortalama deger 14.38 + 1.01, Sfingomiyelin 24.71-20,60,
ortalama deger 22.71 + 1.22, Sfingomiyelin/Fosfatidilkolin 0,76-0,57, ortalama deger 0,68
+ 0,06’ dir.
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4.3. Istatistiksel Sonuglar

Sigara fabrikasinda calisan, sigara igen ve igmeyen isgiler ile kontrol grubu

kisilerden alinan kan Ornekleri lizerinde yapilan aragtirmada elde edilen hiicre membran

lipid degerlerinin karsilastirilmasinda varyans analizi ve gruplar arasindaki farkhiligin

belirlenmesinde Duncan Testi uygulanmigtir (Tablo 4.4). Bu istatistiksel analizler Exper

bilgisayarinda windows igin SPSS 6.1 istatistiksel programi kullanilarak yapildi. Farkh

lipid fraksiyonlari arasindaki iligkiler korelasyon analizi ile bulunmustur(Tablo 4.5 - 4.8).

Tablo 4.4. Sigara Igen, igmeyen Isgiler ile Kontrol Grubu Kisilerin Eritrosit Membran;

Total Kolesterol, Total Fosfolipid ve Fosfolipid‘Fraksiyonu degerlerinin varyans

analizi ve Duncan Testi sonuglar:

Parametreler N Sigara igenler Sigara igmeyenler | Kontrol grubu p Degeri
T. Kolesterol 59 1.48+0,10 1.19+0,98 1.16+0,09 p<0,05
Mg/10"° hiicre
T. Fosfolipid 59 3.4140,31 3.1440,16 3.09+0,26 p<0,05
Mg/10'° hiicre

F. kolin % 59 30,75£1.43 33.14+1.74 33.44+1.82 p<0,05

F.etanolamin % | 59 24.59+2.55 ° 29.64+2.29 29.56+2.19 p<0,05

F. serin % 59 18.67£2.99 14.19+1.04 14.38+1.01 p<0,05

S. miyelin % 59 26.14£1.25 22.89+1.51 22.71x1.21 p<0,05
Kol./Fos. 59 0,438+0,049 ~ 0,38+0,03 0,38+0,03 p<0,05
SM./PC 59 0,850+0,050 0,69+0,06 0,68+0,06 p<0,05

"Isaretli degerler diger degerlerden ; Duncan testine gore farkliligin 6nemli oldugunu gosterir.
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Tablo 4.4.°de goriildiigii gibi sigara igenlerin total kolesterol, total fosfolipid,
fosfatidilserin, sifingomiyelin, kolesterol/fosfolipid ve sifingomiyelin/fosfotidilkolin
parametrelerinin ortalama degerleri sigara igmeyen isciler ile kontrol grubu kisilerin
ortalama degerlerinden fazla ve anlamli derecede farkli(P<0,05), fosfatidilkolin ve
fosfatidiletanolamin degerleri ise diger iki gruptan diigik ve anlamh derecede
farkli(P<0,05), bulundu. Sigara igmeyen isgiler ile kontrol grubu Kkisilere ait biitiin

parametre degerleri arasinda anlamh bir farkhilik goriilmedi.

Tablo 4.5. Sigara i¢en ve igmeyen isgiler ile kontrol grubu kisilere ait parametre degerleri

arasindaki iliskiler (r : Korelasyon katsayisi, p : anlamlilik diizeyleri)

Parametreler » | T.Kol. [T.Fos. |FXKolin |F.Etanol |F.Serin |S.Miy. |Kol/Fos |SM/PC
0| P P p P p P p P

T. Kolesterol | r - 0,209 0,099 0,002 0,041 | 0,000 0,000 0,000

T.Fosfolipid | r | 0,487 -- 0,005 0,004 0,000 | 0,000 0,000 0,000

F. kolin r | -0,452 | -0,215 -- 0,206 0,000 | 0,000 0,000 0,000

F.etanolamin | r | -0,566 | -0,385 | 0,166 -- 0,000 | 0,000 0,000 0,000

F. serin r | 0,627 0,265 | -0,580 -0,593 -- 0,000 0,000 0,000

S. miyelin r | 0,679 0,454 | -0,493 -0,754 0,554 -- 0,000 0,000

COL./PL r| 0,778 0,165 | -0,356 | -0,367 0,526 | 0,448 - 0,000
SM./PC r | -0,684 | 0,408 | -0,807 -0,602 0,665 | 0,908 0,484 --

Tablo 4.5.de  goriildiigii gibi sigara icen ve igmeyen iscilerle kontrol
grubu kisilerin Fosfolipit - kolesterol/ fosfolipit, Fosfolipit-Fosfatidilkolin, Fosfatidilkolin
— Fosfatidiletanolamin, Kolesterol — Fosfolipid ve Kolesterol — Fosfatidilkolin diginda tiim

degerler arasinda korelasyon oldugu (p<0,05) goriilmiigtiir.
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Tablo 4.6. Sigara icen isgilerin lipit parametreleri arasindaki korelasyon degerleri

(r : Korelasyon katsayisi, p : anlamlilik diizeyleri)

Parametreler n PL [COL/P! PC PE PS SM SM/PC | T.Kol.
w| P P p P P p P P

PL R - 0,000 0,650 0,323 0,411 0,468 0,337 0,892

COL/PL R | -0,754 - 0,663 0,614 0,236 | 0,030 0,179 0,003

PC R | 0,108 0,104 - 0,338 0,212 | 0,472 0,003 0,198

PE R | 0,233 | -0,120 | -0,226 - 0,589 | 0,176 0,734 0,679

PS R [ -0,195 | 0,277 | -0,292 -0,128 - 0,777 0,458 0,514

SM R | -0,172 | 0,487 0,170 -0,315 -0,068 - 0,002 0,018

SM/PC R [ -0,227 | 0,313 -0,633 -0,081 0,176 | 0,654 - 0,426
T.Kol R [ 0,033 0,624 0,300 0,099 0,155 | 0,523 0,189 -

Tablo 4.6’da goriildiigli gibi sigara igen iggilerin lipit parametreleri arasindaki

korelasyon su sekildedir.

Parametreler

Fosfolipit- COL/PL

COL/PL - Sfingomiyelin
COL /PL—-T. Kolesterol
Sfingomiyelin— SM/PC
Fosfatidilkolin — SM/PC

T.Kol — Sfingomiyelin

-0,754

0,487
0,624
0,654
-0,633

0,523

0,000

0,030

0,003

0,002
0,003

0,018

Anlamhlik diizeyi(p<)

0,001

0,05
0,01
0,01
0,01

0,05
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Tablo 4.7. Sigara igmeyen isgilerin lipit parametreleri arasindaki korelasyon

degerleri (r : Korelasyon katsayist, p : anlamlilik diizeyleri)

Parametreler n PL COL/PI PC PE PS SM SM/PC | T.Kol.

20 p P p P P p P P
PL R -- 0,186 | 0,551 0,512 0,920 | 0,110 0,114 0,157
COL/PL R i -0,308 -- 0,691 0,501 0,463 | 0,135 0,171 0,000
PC R | -0,142 | 0,095 - 0,006 0,194 | 0,676 0,001 0,991
PE R | -0,156 | 0,160 | -0,588 -- 0,403 | 0,006 0,711 0,835
PS R | 0,024 | -0,174 | -0,303 | -0,198 - 0,959 0,486 0,567
SM R | 0,369 | -0,346 | -0,099 | -0,591 | -0,012 -- 0,000 0,684
SM/PC R | 0,364 | -0,318 | -0,667 | -0,087 0,165 | 0,806 -- 0,765

T.Kol R | 0,329 | 0,796 | -0,003 0,050 -0,143 | -0,097 | -0,071 --

Tablo 4.7°de goriildiigli gibi sigara igmeyen isgilerin lipit parametreleri arasindaki

korelasyon su sekildedir.

Parametreler

F.etanolamin-F.kolin

SM/PC-F kolin

S.miyelin-F .etanolamin

SM/PC-S.miyelin

T.Kol.-Kol/PL

-0,588

-0,667

-0,591

0,806

0,796

0,006

0,001

0,006
0,000

0,000

Anlamlilik diizeyi(p<)

0,01
0,01

0,01

0,001

0,001
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Tablo 4.8. Kontrol grubu kisilerin lipit parametreleri arasindaki korelasyon degerleri

(r : Korelasyon katsayisi, p :

anlamhilik diizeyleri)

Parametreler n PL COL/PI PC PE PS SM SM/PC | T.Kol.
PL R -- 0,002 | 0,263 0,071 0405 | 0,109 | 0,827 0,271
COL/PL R | -0,651 - 0,337 0,051 0,811 0,096 0,720 0,012
PC R | 0,263 | -0,227 -- 0,005 0,072 | 0,345 0,000 0,895

PE R | -0,412 | 0,442 | -0,597 - 0,661 | 0,053 0,728 0,639

PS R | -0,197 | 0,058 | -0,410 | -0,105 -- 0,960 | 0,284 0,499

SM R | 0,369 | -0,383 | -0,223 | -0,439 | -0,012 - 0,000 0,572
SM/PC R | 0,052 | -0,086 | -0,768 0,083 0,252 | 0,793 - 0,666

T.Kol R | 0,259 0,550 0,032 0,112 -0,160 | -0,134 | -0,103 -

Tablo 4.8de goriildiigii gibi kontrol grubu kisilerin lipit parametreleri arasindaki

korelasyon su sekildedir.

Parametreler

Fosfolipit-Kol/PL

F.etanolamin-Kol/PL
F.etanolamin-F .kolin

S.miyelin-F .etanolamin

SM/PC-F kolin

SM/PC-S.miyelin

T.kolesterol-Kol/PL

-0,651

0,442

-0,597

-0,439

-0,768

0,793

0,550

0,002
0,048

0,005

0,049

0,000
0,000

0,012

Anlamlilik diizeyi(p<)

0,01

0,05

0,01

0,05

0,001

0,001

0,05
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Eritrosit membranlart igerdigi birimler ve bu birimlerin miktar ve dizilimi tiim
ayrintilarina kadar aydinlatilmigtir. Membrandaki hareketler, membran kolesteroliiniin
fosfolipidler ile olan degisimleri ve bu degisim sonucunda ortaya gikan etkiler incelenerek
cesitli mekanizmalarla agiklanmistir (Chopman, 1985; Philips, 1987). Sigara igcimine bagl
olarak membran fosfolipidleri, kolesterolii ve kolesterol ile fosfolipidler arasindaki

ot

oranlarin nasil degistigi arastirilmistir.

Eritrosit membran kolesteroliinii degisik arastirmacilar farkli miktarda bulmusladir.
Soyle ki; Reed ve arkadaglari 1.13 mg/10'° hiicre, Ways ve Hanahan 1.27, Von Gastel ve
arkadaslar1 1.13, Neerhaud 1.33, Goffried 1.32, Cooper 1.34 mg/10'® hiicre olarak tayin
etmislerdir (Van deenen 1974).

Ott ve arkadaslari ise farkli metotlarla yaptiklar a;astlrmalarda 1.24 — 1.49 mg/10"
hiicre arasinda bulmuslardir (Ott, 1982). Uydu ise; kontrol grubunda 1.19 0,06 mg/ 10'°
hiicre, hiper kolesterolemik kisilerde 1.34+ 0,16 mg/10'? hiicre, hipertiroidili kisilerde ise;
1.49 + 0,19 mg/10'° hiicre olarak bulmugtur (Uydu, 1994).

Eritrosit membran fosfolipid fraksiyonlarinin dagilimi yiizde cinsinden degisik
arastiricilar tarafindan oldukga farklt bildirilmistir. Dodge ve Philips’e gore Fosfatidilkolin
29.2, fofatidiletanolamin 27.5, Fosfatidil serin 14.8 ve sfingomiyelin 25.4. Rouser ve
arkadaslan; Fosfatidilkolin 28.9, fofatidiletanolamin 27.2, fosfatidilserin 13.0, ve
sfingomiyelin 26.9. Gjone ve arkadaslar; Fosfatidilkolin 27.4, fofatidiletanolamin 29.0,
fosfatidilserin  14.0, ve sfingomiyelin 25.9. Broekhyuse; Fosfatidilkolin 28.3,
fofatidiletanolamin 26.7, fosfatidilserin 12.7, ve sfingomiyelin 25.8 olarak, Neerhout’a gére
ise; fosfatidilkolin 29.5, fosfatidiletanolamin 31.2, fosfatidilserin + fosfatidilinositol 13.1,
sfingomiyelin 24.1; Jaffe ve Gottfried’e gére de fosfatidilkolin 28.1, fosfatidiletanolamin
29.5, fosfatidilserin + fosfatidilinositol 13.8 ve sfingomiyelin ise 26.9 olarak bulunmusgtur
(Van Deenen, 1974). Rehman fosfatidilkolini 31.96, fosfatidiletanolamini 26.88,

fosfatidilserini 26.03, sfingomiyelini 15.11 olarak bulmustur (Rehman, 1991). Peuchant ve
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arkadaglan eritrosit membran fosfolipid fraksiyonlarimn dagilimim séyle bildirmislerdir
(Peuchant, 1959); Fosfatidilkolin 24.34, fosfatidiletanolamin 35.54, fosfatidilserin 15.30,
sfingomiyelin 21.07dir.

Bu degerler, arastirma sonucu elde edilen kontrol grubu degerleri ile uygunluk

gostermektedir.

Latha ve arkadaslari nikotin uyguladiklari fare’ler iizerinde yaptiklart ¢alisma
sonucu serum total kolesterol fosfolipit ve trigliserit diizeylerini su sekilde tespit
etmislerdir; Nikotin uygulanan ratlarda serum kolesterol 83.34 + 2.25 mg/dL, trigliserit
8.43 + 0,22 mg/dL, fosfolipit 148.3 + 3.48 mg/dL, kontrol grubunda ise serum kolesterol
62.5 + 1.56 mg/dL, trigliserit 6.38 £0,15 mg/dL, fosfolipit 131.0 £ 3.27 mg/dL olarak

bulmuglardir.

Nikotin uygulanan farelerle kontrol grubu farelerin her ti¢ parametre degerlerinde de

onemli diizeyde (p<0,01) bir farkhilik oldugunu bildirmislerdir ~ (Latha, 1993).

Craig ve arkadaglart “sigaranin serum lipit ve lipoprotein diizeylerine etkisinin
arastirilmasr” konulu ¢aligmalarinda yaymnlanmis 54 ¢alismanin sonucunu analiz ederek su
sonuglar gikarmistir; Sigara igenlerin total kolesterol 0,250 + 0,016, totalfosfolipit 0,135 *
0,009, trigliserit 0,232 * 0,029, sigara igmeyenlerde ise total kolesterol 0,115 £0,017,
totalfosfolipit 0,095 + 0,006, trigliserit 0,217 + 0,027. Ttm analizler sonunda sigara
igenlerin igmeyenlere gore gok daha yliksek serum kolesterol, trigliserit ve fosfolipit
diizeylerine sahip olduklarim agiklamiglardir. Her ii¢ parametre degerlerinde de igenlerle

icmeyenler arasinda nemli farklilik (p<0,001) oldugunu bildirmislerdir(Craig, 1989).

Muscat ve arkadaslarimin (1993) sigara igen kadin ve erkekler {izerinde yapmis
olduklar1 arastirmada; sigaramin serum kolesterol trigliserit ve fosfolipit diizeylerini 6nemli
sl¢iide artirdigim ve igenlerle igmeyenlerin parametre degerleri arasinda 6nemli bir farklihk

oldugunu (p<0.001) tespit ettiler.
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Aragtirmamizda sigara igen fabrika isgilerinin eritrosit membranlarinin total
fosfolipit, total kolesterol, fosfatidilserin ve siﬁngorriiyelin degerleri sigara igmeyen
iscilere ve kontrol grubuna gore p < 0,01 diizeyinde ileri derecede bir artis, fosfatidilkolin
ve fosfatidiletanolamin degerlerinde ise p < 0,01 diizeyinde ileri derecede bir azalig
gOstermistir. Elde ettigimiz biitiin parametre degerlerinde sigara igmeyen isgilerle kontrol

grubu kisiler arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir “Bkz.Tablo 4.4”.

Eritrosit membran fosfolipid fraksiyonlarinin ilgili liteatiirlerde verilen miktarlar
farklilik gostermekte ise de, en fazla bulunma siralamasi (PC>PE-SM>PS) sonuglarimizla
uyum ig¢indedir. Aragtirmamizda sigara igen kisilerdeki fosfatidilkolin  ve
fosfatidiletanolamin degerlerinin sigara igmeyen ve kontrol gruluna gore azahsi;
sentezlerinin azalmasindan ve fosfolipaz A gibi enzim aktivitelerinin artmasindan
kaynaklanabilir. Fosfatidilserindeki artis ise fosfatidiletanolamin ve fosfatidilkolinin

fosfatidilserine doniismesinden kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Szymanska, 1986).

1951 yilindan beri eritrosit ve plazma kolesterolii {izerinde bir ¢ok ¢alisma
yapilmistir. Buna gore insan eritrositlerinde bir kolesterol havuzu bulundugu serbest
kolesteroliin plazma ile eritrositler arasinda degisim gosterdigi bildirilmistir (Van Deenen,

1974).

Yapilan arastirmada sigara icen ve igmeyen isgiler ile kontrol grubu kisilerin tiim
parametreleri arasinda anlamh bir fark gozlenmistir(p<0,05). Sigara igmeyen is¢iler ile
kontrol grubu kisilerin ise tiim parametreleri arasindaanlamsiz bir fark gozlenmistir “Bkz.
Tablo 4.4”. Bu durum, fabrikada ¢alisip da sigara igmeyen iscilerin sigaranin zararh

etkisinden etkilenmedigini gostermektedir.
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Kontrol grubu kisilere ait elde ettifimiz parametre degerleri literatiirlerde bildirilen
degerlerle uyum igindedir. Literatiirlerde sigara igenlére ait bu parametre degerlerine

rastlanmamistir.

Yapilan calisma, sigara igmenin eritrosit membran lipid bilesenleri iizerine olumsuz
etkide bulundugunu gostermistir. Bu durum hiicre fonksiyonlarimin yerine getirilmesinde
¢ok onemli role sahip olan membran yapisinin bozulmasina ve akiskanhk kivaminin
giderilmesine sebep olmaktadir. Bu durum bir ¢ok ciddi patolojik bozukluklarin gostergesi

olabilir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Sigara igen iscilerin sigara icmeyen igcilere ve kontrol grubuna gore ;

1. Total fosfolipid, total kolesterol, fosfatidilserin ve sfingomiyelin degerleri

(p<0,01) diizeyinde anlamli bir artis gostermistir.

2. Fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin degerleri anlamh bir azalis gostermistir

(p<0,01).

3. Membran akigkanliginda rol oynayan COL/PL ve SM/PC oranlarinda anlaml bir
artis belirlenmigtir (p<0,01).

Bu sonuglar 15181 altinda ;

1. Membran lipidleri plazma lipidlerinden etkilendigi i¢in plazma parametrelerinin,
2. Plazma lipoproteinlerinin fosfolipid ve kolesterol diizeylerinin,

3. Membran fosfolipid yag asitlerinin arastirilmasi da dnerilir.
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