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ÖZET 

 

Çevresel Sigara Dumanı Maruziyetinin Çocuklarda Oksidatif Stres Durumuna Ve Apoptozis 

Belirteci Olan Kaspaz 3 ve Kaspaz 7 aktivitesine Etkisi 

 

Dr. Rümeysa ÜRKÜP 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

Amaç:  Çevresel sigara dumanı maruziyeti hem yaygınlığı hem de önlenebilir olması halk 

sağlığı bakımından oldukça önemlidir. Risklerini tanımlamak ve sigara karşıt müdahalelerin 

yararlarını saymak için pasif sigara içiminin kesin biyokimyasal ölçümlerine gerek vardır. Oksidatif 

hasara ve DNA hasarına neden olduğu bilinen sigara maruziyetinin apoptozisle ilişkisi yeni 

çalışmalarla incelenmektedir. Bizde çalışmamızda daha önce çalışılmamış bir parametre olan 

kaspaz 3 ve kaspaz 7 yi seviyelerini tespit ederek bu çocuklarda oluşan etkileri göstermeyi 

amaçlamaktayız. 

 

Yöntem: Çevresel tütün dumanına maruz kalan 0-5 yaş arası 30 adet çocuk ve tütün 

dumanına maruz kalmayan aynı yaş grubu 30 hasta toplandı. Anket dolduruldu ve çocuklardan 

serum ve idrar örnekleri toplandı. Uygun ortam ve sıcaklıkta saklanan numuneler biyokimya 

laboratuarında çalışıldı. İstatistiksel analizler yapıldı ve p<0,05 olması anlamlı olarak kabul edildi. 

 

Bulgular: Çevresel tütün dumanı maruziyeti olan grupta anne ve babaların eğitim seviyesi 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşüktü. Çevresel maruziyet olan grupta idrarda 

kotitin/kreatinin seviyesi, kaspaz 3 ve kaspaz 7 seviyesi anlamlı derecede yüksekti. (p<0,05) 

Çevresel tütün maruziyeti olan grupta oksidan seviye kontrol grubuna göre belirgin yüksek 

bulundu. 

 

Sonuç: Sonuç olarak çevresel tütün dumanı maruziyeti olan çocuklarda kotinin ve 

kotinin/kreatinin seviyesi, oksidatif stres ve kaspaz 3 ile kaspaz 7 seviyesi arttığı saptandı. 

Çalışmamızda çevresel tütün dumanının apoptozisi arttırdığı gösterilmiştir. Bu durum malignite 

riskine karşı vucudun kendini savunması ve maligniteyi önleme çabası olarak değerlendirilmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Çocuk, Sigara, Oksidatfi Stres, Kaspaz 3, Kaspaz 7  
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SUMMARY 

 

Effect of Environmental Tobacco Smoke Exposure on Caspase 3 and Caspase 7 Activity 

Indicating Oxidative Stress and Apoptosis in Children 

 

Rümeysa ÜRKÜP, MD 

Specialty Thesis, Department Of Child Health and Diseases 

 

Objective: Environmental cigarette smoke exposure is very important for public health 

because it is both prevalent and preventable. . Precise biochemical measurements of passive 

smoking are required to identify risks and to count the benefits of non-counter-interventions. The 

association of cigarette exposure, known to cause oxidative damage and DNA damage, to apoptosis 

has been studied with new studies. In our study, we aimed to demonstrate the effects of apoptosis in 

these children by detecting caspase-3 and caspase-7 levels, which were previously untreated 

parameters in children with environmental cigarette smoke exposure. 

 

Methods: 30 children aged 0-5 years who were exposed to environmental tobacco smoke 

and 30 children of the same age group who were not exposed to tobacco smoke were collected. The 

questionnaire was filled in and serum and urine specimens were collected from the children. The 

samples stored in the appropriate environment and temperature were studied in the biochemistry 

laboratory. Statistical analyzes were performed and it was accepted that p <0.05 was significant. 

 

Findings: In the group with environmental tobacco smoke exposure, the education level of 

the parents was significantly lower than the control group. Oxidative stress, levels of cotinine / 

creatinine, caspase-3 and caspase-7 levels were significantly higher in the group with environmental 

tobacco smoke exposure (p <0.05). 

 

Conclusion: As a result, in children with environmental tobacco smoke exposure, it was 

determined that the exposure determined by questionnaire should be proved by level of cotinine and 

cotinine / creatinine. In children with environmental tobacco smoke exposure, oxidative stress and 

caspase-3 and caspase-7 levels were found to increase, and exposure has been shown to increase 

apoptosis. This has been considered as an attempt to defend the body against malignancy risk and to 

prevent malignancy. 

 

Key Words: Children, tobacco, smoke, Oxidative stress, Caspase 3, Caspase 7 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Sigara dumanı maruziyeti, hem yaygınlığı hem de önlenebilir olması nedeniyle oldukça 

önemli sağlık sorunudur (1). Sigara dünyada ve Türkiye’de görülen en yaygın madde 

bağımlılığıdır. Sigara içilmesi, yalnız içene değil, aynı ortamda bulunanlara da zarar vermektedir. 

(2). Kendisi sigara içmediği halde evde, işyerinde, insanların toplu olarak bulundukları kapalı 

ortamlarda sigara içen kişilerin dumanına maruz kalarak bu dumanda bulunan tüm zararlı 

maddelerin solunmasına pasif içicilik denir. Bu durumdan en çok etkilenenler çocuklardır (3, 4). 

Çocukluk çağında, sigara dumanının içerdiği çok sayıda toksine bağlı olarak, alt solunum yolları 

enfeksiyonları, sinüzit, orta kulak iltihabı, bronşial astım ataklarının sıklığı ve atakların şiddeti 

artmaktadır (5, 6). Aktif sigara içicilerinde ve sigara dumanına maruz kalmış sigara içmeyen 

kişilerde kotinin nikotinin en önemli ve en güvenilen biyomarkırıdır (7). Sigara dumanı ile çok 

sayıda serbest radikal ve reaktif oksijen ürünleri açığa çıkmaktadır (8). 

 

Çocuklarda pasif sigara içiciliği; yol açtığı diğer sağlık sorunlarının yanı sıra, 

genotoksisiteye bağlı potansiyel kanserojen etki bakımından da hayati önem taşır (9). Sigara içimi 

veya sekonder maruziyetinin irdeleyen çalışmalar yapılmış olup, sigara dumanının aktif içicilerde 

ve pasif içiciliğine bağlı çocuklarda DNA hasarına yol açtığı kesin olarak gösterilmiştir (10). 

Sigara içimi veya sekonder maruziyetinin oluşturduğu ağır DNA hasarları sonucunda hücrenin 

apoptozis doğal süreci değişebilir. Hücredeki DNA hasarı tamir edilemezse kalıcı mutasyona ve 

sonuç olarak genomik kararsızlığa, doğal yaşlanma sürecinin değişmesine ve illeride neden kanser 

olabilir. Hasarlanmış DNA’nın onarım sürecinin tam olarak sağlanamaması malignansi 

patogenezinde çok önemli bir faktördür (11, 12, 13).  

 

Apoptozis - DNA’sında hasar oluşmuş, düzensiz gelişmiş, yaşlanmış, işlevini yitirmiş ve 

kontrolsuz çoğalan hücrelerin emniyetli bir şekilde ortadan kaldırılmasını sağlayan ve genetik 

olarak aktarılan, programlanmış hücre ölümüdür. Apopitozisi tetekleyen esas faktor hücre içi 

sistein proteazların (kaspazların) çeşitli uyaranlar ile aktive olmasıdir. Apoptozisin 

gerçekleşmesi intrensek ve ekstrensek adı verilen 2 yolla oluşmaktadır. İntrensek 

(mitokondrial) veya tip I yolda membran geçirgenliği bozulmuş olan mitokondrilerden sitokrom 

c’ler salınarak Apaf 1 ve başlatıcı kaspazlardan olan kaspaz 9 ile birleşerek apoptozom 

oluşmaktadır. Apoptozom başlangıçta inaktif halde bulunan sonlandırıcı kaspazlardan olan 

prokaspaz 3 ile birleştikten sonra prokaspaz 3, kaspaz 3 formuna dönüşerek aktifleşmekte ve 

sonuç olarak apoptoz gerçekleşmektedir. Ekstrensek yolda ise (transmembran) veya tip2 yolda 
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hücre dışı sinyallerle CD95 ligandına (Fas ligand= CD95L) bağlanan tümör nekrozis faktör- alfa 

(TNF-alfa) tarafından uyarılmaktadır. Bu bağlanma, reseptörde ATP’den bağımsız değişikliklere 

neden olarak ölüm indükleyici sinyal kompleksi (DISC) oluşumuna neden olur. CD95 adaptör 

molekül Fas reseptörü ilişkili ölüm ünitesi (FADD) ile FADD da prokaspaz-8 ve prokaspaz-10 

ile birleşerek DISC kompleksini oluşturmaktadır. Bu sonraki adımda prokaspaz-8 aktifleşerek, 

kaspaz-3’ten proteoliz ile küçük alt ünitenin ayrılmasına ve böylece enzimin aktifleşmesine neden 

olmaktadır. Bu yolak kaspaz - 3 aktivasyonu üzerinden mitokondriyal yolak ile  birleşerek 

apopitoz sinyalini güçlendirmektedir. 

 

Kaspaz molekülleri, apoptotik süreçte anahtar görev olan esas proteinlerdir (14). 

Kaspazlar,  sitoplazmada normalde inaktif proenzimler olarak bulunur. Fakat proteolitik 

parçalanmadan sonra aktif hale geçerler ve böylece kaspaz aktivasyon zinciri başlar. Kaspaz 

türleri 3’e ayrılmaktadır. Bunlar: Başlatıcı kaspazlar, etkili (efektör) kaspazlar ve enflamatuvar 

kaspazlardır. Bizim çalışmamızda efektör kaspazlar olan kaspaz 3 ve kaspaz 7 düzeyi çalışılarak 

apoptozis durumunu saptanmaya çalışılmıştır. 

 

Bu çalışmada amacımız çevresel tütün dumanına maruziyeti ile apoptozis sürecinin 

belirteçleri olan kaspaz 3 ve kaspaz 7 arasındaki ilişkiyi belirleyip, bu ilişkiyi total oksidan ve 

antioksidan kapasite ile bağlantısı olup olmadığını belirlemektir. Böylelikle çevresel tütün 

dumanına maruz kalmanın oksidan kapasite ile ilişkisini ortaya koymak ve apoptozis sürecini 

etkileyip etkilemediğini tespit etmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Dünya’da ve Türkiye’de Sigara 

 

Sigara kullanımı önemli sağlık problemi ve ölüm nedenlerinden birisidir. Günümüzde 

yaklaşık 1 milyar erkek ve 250 milyon kadının sigara kullandığı tahmin edilmektedir. 2000 

yılında sigara kullanımı nedeniyle dünya genelinde 3.84 milyon erkek, 1 milyon kadının hayatını 

kaybettiği, 2008 yılında ise bu sayının 5 milyondan fazla olduğu, sigara kullanımının bu şekilde 

devam etmesi halinde bu sayının 2025 yılında erkek ve kadınların toplamının 10 milyonu 

geçeceği tahmin edilmektedir. Sigara, dünyada her yıl 4 milyon kişinin, günde 11 bin veya diğer 

bir ifade ile her saniyede bir kişinin ölümünden sorumludur. Sigara içme eğiliminde bir değişiklik 

olmaması halinde 2020-2030'lu yıllarda sigara her yıl 10 milyon kişinin ölümüne neden olacaktır 

(1). 

 

Sigara dünya üzerinde en yaygın görülen madde bağımlılığıdır. Yüksek gelirli bazı 

ülkelerde erkekler arasında sigara kullanım prevalansında düşme görülmektedir, ancak genç 

nüfusta ve kadınlar arasındaki kullanımı yaygınlaşmaktadır (2). DSÖ’ye göre sigara insan 

sağlığını tehdit eden en önemli 10 sebepten birisidir (15).  

 

Ülkemizde 2003 verilerine göre ortaokul ve lise öğrencilerinde toplam %10– 43, 

üniversite öğrencilerinde %21,2–48,2’sinin sigara içtiği saptanmaktadır. Günümüzde erişkin 

sigara içicilerinin %80'inden fazlası 18 yaşından önce sigaraya başlamaktadır. Bu yüzden 

ergenlerin sigaraya başlamasının önlenmesi en önemli sağlık politikalarından birini 

oluşturmaktadır (16).  

 

Ülkemizde 2010 verilerine göre 15 yaş altı öğrencilerde sigara kullanım sıklığı %0.9-9.1 

arasında ve 17 yaş altı öğrencilerde sıklığı %15.9-41.2 arasında bulunmuştur (17). Siagara içimi 

sadece içeni hasta edip öldürmemektedir, sigara içmeyenler de çevresel tütün dumanı ile kirlenen 

havayı soluyarak hastalık ve ölüm riski altında kalmaktadırlar. Pasif sigara içimi; kişilerin sigara 

içilen bir ortamda istemsiz olarak tütünün yanma ürünlerini soluyarak maruz kalması olarak 

tanımlanmaktadır (18). Pasif sigara içimi; çevresel tütün dumanı maruziyeti, ikinci el sigara içimi 

ya da edilgen sigara içimi olarak da isimlendirilmektedir (19,20).  
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Türkiye’nin de bulunduğu, çok sayıda gelişmekte olan ülkelerde sigara dumanına 

maruziyetini önlemek ve sigara tüketimini azaltmak amacıyla bir takım yasal düzenlemelere 

gidilmiştir. Örneğin, ülkemizde 4207 Sayılı Kanun gereğince, “kapalı mekânlarda tütün ve tütün 

mamullerinin içilmesi yasaklanmış olup, 5326 sayılı Kabahatler Kanunu'nun 39. Maddesine göre 

kamu hizmet binalarının kapalı alanlarında tütün mamulü tüketen kişiye idari para cezası 

verilmesi” hükme bağlanmıştır (21). 

 

Gün geçtikçe bu konudaki girişimlerin boyutu da giderek artmaktadır. Söz konusu diğer 

düzenlemeler ile birlikte, 4207 Sayılı Kanunun kapsamı daha da genişletilerek, okul, dershane ve 

kursların açık alanları ile lokanta, kahvehane, kafeterya gibi yerlerde sigara içimini yasaklayan 

"5727 Sayılı Tütün ve Tütün Mamullerinin Zararlarının Önlenmesine Dair Kanunda Değişiklik 

Yapılması Hakkında Kanun" Resmi Gazete’nin 19 Ocak 2008 sayısında yayımlanmıştır. Kanun, 

yayım tarihinden itibaren 4 ay sonra yürürlüğe girmiş; lokanta, kahvehane, kafeterya gibi 

yerlerdeki sigara yasağının uygulanması ise 18 ay sonra başlamıştır (22). 

 

2.1.1. Çevresel Tütün Dumanın Tanımlanması ve Bileşenleri 

 

Pasif içicilerin maruz kaldığı sigara dumanına “çevresel tütün dumanı” denilir. Çevresel 

tütün dumanının 4000’den fazla bilinen öğesi vardır ve eksojen etken olarak vücutta yüksek 

miktarda serbest radikal oluşumuna neden olmaktadır (23). Çevresel tütün dumanının bileşimi, 

sigaranın hammaddesi olan tütünün bileşimiyle aynı değildir. Bu, tütünün yanması sırasında 

içerdiği kimyasalların kısmen ya da tamamıyla başka bileşiklere dönüşmesi ile ilişkilidir. Çevresel 

tütün dumanın bileşimi, sigaranın filtreli olup olmamasına, sarıldığı kağıdın hammadde 

özelliklerine, kağıt ve tütünün nem derecesine, sarılma tekniğine, nefes çekme sıklığına, 

derinliğine, yanma hızı ve sıcaklığına ve benzeri çok sayıda faktöre bağlı olarak değişir. Sigara 

dumanının 4 önemli bileşeni; nikotin, karbonmonoksid, katran fazındaki 5 karsinojenik madde ve 

bu fazdaki irritanlar olmak üzere tütünün toksisitesinde ön plana çıkmaktadır (24). 

 

Nikotin, Nicotiana tabacum bitkisinin tütün olarak bilinen kurutulmuş yapraklarında 

bulunan bir çeşit alkaloiddir. İlk kez Amerika kıtasında yetiştirilmesinden sonra 16. Yüzyılda 

Avrupa kıtasına ve daha sonra dünya üzerindeki diğer coğrafyalara yayılmıştır. Sigara için 

kullanılan tütün % 0,5- 3 oranında nikotin ihtiva eder. Kimyasal yapısı; N- metil pirolidin halkası 

ve piridin halkasından oluşur (25, 26). 
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Çevresel tütün dumanı iki ana bileşenden oluşur; 

 

1. Sigara içenin nefesiyle ortaya çıkan duman - “ana akım” 

2. Yanan bir sigaranın ucundan çıkan ve pasif içicilerin en çok maruz kaldıkları duman - 

“yan akım” Sigara dumanına maruz kalan bir pasif içici kansere yol açan 250'den fazla maddenin 

yanı sıra üreme ve gelişmeye karşı toksik etkili en az 6 maddeye de maruz kalmaktadır. Sigara 

dumanının yarattığı hava kirliliği dizel motorlu bir aracın yarattığı hava kirliliğinden 10 kat daha 

fazladır. Bilimsel kanıtlar çevresel tütün dumanına maruziyetin güvenli herhangi bir seviyesi 

olmadığını kesin olarak göstermiştir. Sigara dumanından %100 arındırılmamış bir ortam çocuktan 

erişkine maruz kalan herkeste ciddi hastalıklara yol açmaktadır (27). 

 

İşlem görme açısından ana akım, biri duman-gaz fazı diğeri de tanecikli madde (katran) 

olmak üzere iki kısımdan oluşmaktadır (28).Yan akım dumanı (YAD) oluşurken yanma ısısı daha 

düşük olduğu için YAD'nda ana akım dumanına (AAD) göre çok daha fazla kimyasal madde 

mevcuttur, örneğin hayvanlar için karsinojenik olduğu kesin gösterilmiş olan 

nitrosodimetilamin’in yan akım dumanında ana akım dumanına göre 20-100 kat daha fazla 

bulunmaktadır (29). Yapılan çalışmalar sigara dumanında YAD'nın AAD'na göre daha tehlikeli 

olduğunu göstermektedir. AAD ve YAD nikotin bileşikleri de farklıdır. AAD'nda nikotin partikül 

fazındayken, çevresel sigara dumanında (ÇSD) sıvı fazdadır. Diğer bir önemli fark ise ÇSD'nda 

partiküllerin boyutunun (0,01-1,0 μm) ana akım dumanına (0,1-1,0 μm) göre daha ufak olmasıdır 

(30). 

 

Çevresel tütün dumanında nikotin, nem ve karbonmonoksid hariç geri kalan maddelerin 

tümünün belirgin karsinojenik etkileri vardır. Çevresel tütün dumanın katran fazı 6 olarak 

adlandırılırlar ve içeriğinde aromatik nitrozaminler, aromatik aminler, polisiklik hidrokarbonlar 

gibi çok sayıda bileşim bulunur. Bu tür maddelerin içerisinde kanserojenik etkisinin belirgin 

olduğu iyi bilineni, sigara içilmesi sırasında yanma sonucu oluştuğu düşünülen ve tütünespesifik 

N-nitrozaminler olarak adlandırılan N-nitrozonornikotin ve metilnitrozamin piridil butanon gibi 

bileşimlerdir. Bunların dışında da kanserojenik etkileri çok iyi bilinen ve sigara dumanında 

bulunan başka maddelere örnek olarak radyoaktif polonyum 210, siyanur, nikel, arsenik, akrolein, 

fenol bileşikleri gibi daha bir çok maddeyi saymak mümkündür (25, 26, 31). 

 

Çevresel tütün dumanındaki malignitelerle ilişkili maddelerden bazıları şunlardır: 

Arsenik, Benzen, Krom, Nikel, Vinilklorur, 4-aminobifenil, Benzo(a)piren, Kadmiyum, 



6  

Formaldehit, Ortotoluidin, N-Nitrozodietilamin, Asetaldehitdibenzopiren, Parakrezol, 

NNitrozometiletilamin, N-Nitrozonornikotin, N-Nitrozopiperidin, N-nitrozopirolidin (32). 

Çevresel tütün dumanının maligniteefektidışındaki diğer hasarlayıcı etkilerine yol açan maddeler: 

Nikotin, Karbonmonoksit, Azotoksitler, Amonyak, Hidrojensiyanur, Akroleindir. 

 

2.1.2. Sigara Dumanının Çocuklarda Neden Olduğu Sağlık Sorunları 

 

Sigara dumanı başlıca göz, burun ve boğaz gibi organlarda zararlı olabilecek maddeleri 

içerir. Sigara dumanına maruz kalma sonucu siliar hareketler bozulur, solunum yollarında fazla 

miktarda mukus birikimi olur. Bu özellikle alt solunum yolları enfeksiyonları ve kulak 

enfeksiyonlarına zemin hazırlar (33). Sigara dumanına maruz kalan çocuklarda bronşiolit ve 

pnömoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonları sıklığı artmaktadır. Bu artış özellikle hayatın ilk 

yılında daha belirgindir. Annesi sigara içen çocuklarda bu enfeksiyonların gelişmesinde dozcevap 

ilişkisi mevcuttur. Her iki ebeveyn de sigara içtiği zaman solunum yolu enfeksiyonları %72 

oranında artmaktadır. Hayatın erken döneminde geçirilen bu enfeksiyonlar hayatın ileriki 

dönemlerinde kronik obstrüktif akciğer hastalığına yol açabilmektedir (34). 

 

Sigara dumanına maruz kalan çocuklarda nazofarenjit ve sinüzit gibi üst solunum yolu 

enfeksiyonlarının sigara dumanına maruz kalmayan çocuklara göre daha fazla olduğu 

gösterilmiştir. Öksürük, hırıltılı solunum, nefes darlığı gibi kronik solunum yolu hastalık belirtileri 

ebeveynleri sigara içen çocuklarda daha sık görülmektedir (29-32). 

 

Sigara dumanına maruz kalan çocuklarda kronik orta kulak effüzyonlarının sıklığının 

artmasına neden olmaktadır. Pasif içicilik hem akut otitis media sıklığını arttırır, hem de hastalık 

süresini uzatır (33-35). 

 

Sigara dumanına maruz kalan çocuklarda fizyolojik akciğer volümünde azalma, gelişmiş 

alveol sayısında azalma, parankimal elastik dokuda azalma, intersitisyum dansitesinde artma, 

elastin ve kollajenin gelişiminde azalma görülmektedir. Sigara dumanına maruz kalma, özellikle 

ilk beş yaşta akciğer fonksiyonlarını bozmaktadır. Pasif sigara içiciliğine bağlı olarak akciğer 

fonksiyonlarda belirgin azalma görülmektedir (36, 37). 

 

Sigara dumanına maruz kalan çocuklarda hem astım ataklarının sıklığında artış 

görülmekte hem de astım atakları daha ağır seyretmektedir. Bu konuda dozcevap ilişkisi 
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mevcuttur. Kapalı ortamlarda daha az sigara içildiği zaman astım semptomları daha hafif 

olmaktadır. Özellikle çocuğun yaşı küçüldükçe bu etkinin daha da arttığı bilinmektedir (36-38). 

 

Pasif sigara içiciliği ile erken doğum, düşük doğum ağırlığı ve ABÖS arasında ilişki 

mevcuttur. Hamilelikte sigara içen kadınların erken doğum yapma riski sigara içmeyen kadınlara 

göre daha yüksektir. Hamilelikte düşük doğum ağırlıklı bebeklerin olma riski 3 kat daha 

yüksektir. Bu ilişki, doğum ağırlığı ile gestasyonel yaştan bağımsızdır. Hamilelik döneminde 

sigara kullanımının etkileri bebeklik döneminde de devam etmektedir. Annesi sigara içen 

bebeklerde ABÖS riski iki kat fazladır. Evde içilen sigara miktarı arttıkça bu ilişki daha belirgin 

hale gelmektedir. Hamilelikte hem annenin hem de babanın sigara içmesi halinde bebekte ani 

ölüm sıklığı, her ikisinin de içmeme durumuna göre sekiz kat artmaktadır. ABÖS’den olan 

ölümlerin %25’nin sigaraya bağlı olduğu düşünülmektedir (10, 27,30). 

 

Sigara dumanında kanser yapıcı özelliği olan formaldehit, vinilklorid, arsenik, amonyum 

ve hidrojen siyanid gibi maddeler sorumlu tutulmaktadır. Sigara dumanına maruz kalan 

çocuklarda görülen kanserler arasında bağlantı olduğuna ilişkin kesin kanıtlar olmamakla birlikte, 

bazı çalışmalar anne ve babanın sigara içmesinin özellikle annenin gebelik döneminde sigara 

içmesinin çocukta beyin tümörleri, lösemi ve rabdomyosarkom riskinin artmasına neden olduğunu 

göstermektedir. On yaşından önce annesi sigara içen çocuklarda, erişkin dönemde, lösemi, 

lenfoma görülme riskinin arttığı gösterilmiştir. Sigara içilen evlerde büyüyen çocukların ileriki 

yaşlarda akciğer kanseri olma risklerinin, sigara içilmeyen evlerde büyüyen çocuklara göre üç kat 

daha fazla olduğu tespit edilmiştir (38-40). Adolesan yaş grubunda pasif içiciliğin serum lipit 

profilini bozduğu gösterilmiştir. Adolesan yaş grubunda yapılan çalışmalarda yüksek plazma 

kotinin seviyesine sahip grupta total kolesterol/HDL kolesterol oranı yüksek olarak bulunmuştur. 

Bu durum pasif içicilerde artmış koroner kalp hastalığı riskini açıklamaktadır (41). Pasif sigara 

içiciliği, özellikle adolesan ve erişkin dönemde, koroner kalp hastalığı riskini arttırmaktadır (42). 

 

Annenin emzirme döneminde sigara kullanması prolaktinin azalmasına neden olur. 

Prolaktinin azalması, anne sütünün azalmasına ve bebeğin daha az anne sütü almasına neden olur. 

Sigara dumanına maruz kalan çocukların hastaneye yatmayı gerektiren ciddi enfeksiyonların daha 

sık olduğu gösterilmiştir. Pasif içiciliğe bağlı pnömoni ve bronşiolit sonucu hastaneye yatırılma 

sıklığı da artmıştır (31). Sigara dumanına maruz kalan çocuklarda psikiyatrik bozukluklar daha sık 

görülmektedir, dikkat azlığı ve hiperaktif olma olasılığı artmaktadır (43). 

 



8  

2.1.3. Çevresel Tütün Dumanı Maruziyetinde Tanı 

 

Sigara dumanının iç ortam havasındaki yoğunluğu içilen sigara miktarına, oda hacmine 

ve oda havalandırmasına bağlı olarak değişir. Cinsiyet, yaş, ağırlık ve karşılaşma sırasındaki 

aktivite de etkilidir. Ayrıca sigara dumanının alım, dağılım ve metabolizmasındaki bireysel 

farklılıklar da doku ve sıvılardaki biyolojik aktif maddelerin yoğunluğunu etkiler (44,45,46,47). 

 

Çocuklardaki pasif sigara içiciliği ile ilgili yaygınlık saptamaları, sözlü bildirimlerin 

yanısıra nikotinin ana metaboliti olan kotininin saç, tükürük, serum ve idrar örneklerinde ölçümü 

ile yapılmaktadır (48,45,49,50). 

 

Sigaranın en etkili ürünleri nikotin ve onun asıl metaboliti olan kotinindir. Bunlar pasif 

içicilikte temel olarak bakılan biyolojik ürünlerdir. Nikotinin yarı ömrü yaklaşık iki saat olup, 

birkaç saat önce sigara ile kaşılaşma ve etkileşimi gösterir. Yarılanma ömrü daha uzun 

olduğundan araştırmalarda kotinin düzeyine bakılması önerilmektedir. Plazma ve tükürükte 

kotinin düzeyleri birbirine benzerken, idrar değerleri plazma değerinin 5/6’sı kadardır. idrardaki 

kotinin değerleri; kifliler arasında, yaşa bağlı olarak değişirken böbrek işlevleri, idrar akımı ve 

idrar pH’sından etkilenir. Seyreltme etkisindeki farklılıklar da göz önüne alındığında idrar kotinin 

düzeylerinin nanogram/mg kreatinin olarak ölçülmesinin daha doğru olduğu bildirilmektedir. 

Kotininin biyolojik sıvılardaki (idrar, serum, tükürük) yarı ömrü 15–19 saat kadardır; yakın 

zamandaki (son 2–3 gün) pasif sigara ile karşılaşımı gösterir, ancak bu süre nikotine göre daha 

uzundur. Kotininin süt çocuğu ve daha büyük çocuklardaki yarılanma ömrü erişkinden yüksektir; 

yenidoğanda 65 saat, 18 ayın altındaki süt çocuğunda 60 saat, 18 ayın üstündeki çocuklarda 

yaklaşık 40 saattir. Serum, tükürük ve saç gibi çeşitli sıvı ve dokularda bakılmasına karşın, 

yayılgan olmaması ve görece daha uzun süreli etkilenim göstermesi açısından özellikle 

epidemiyolojik araştırmalarda idrarda kotinin ölçümü seçilmektedir. Kotinin en fazla annenin 

sigara içiminden etkilenir (48,51-52,49).  

 

Literatürdeki çalışmalarda idrarda kotinin ölçümlerine dayalı pasif sigara karşılaşımında 

belirtilen kesim değeri (cut-off) için genellikle Henderson’un (54) okul öncesi çocuklarda yaptığı 

çalışmasında belirttiği 30 ng/mg kreatinin değeri kaynak gösterilmektedir. Bununla birlikte 

Türkiye gibi aktif ve pasif sigara içiciliğinin yüksek olduğu ülkelerde sigaranın doza bağlı 

olumsuz sağlık etkilerini göstermede 60 ng/mg ve üzeri gibi daha yüksek kesim değer üzerinden 

içicilik sıklığının belirlenmesi bize göre daha gerçekci bir yaklaşım olacaktır. Epidemiyolojik 
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araştırmalar pasif sigara ile karşılaşma sıklığını belirlemede sözlü bildirimlerin nicel ölçümlere 

göre daha az güvenilir olduğunu göstermektedir (53,50). 

 

2.2. Apoptoz 

 

2.2.1. Apoptozun Tanımı ve Tarihçesi 

 

İmmün sistemin hemostazının ve maturasyonunun temel bir başlangıcı olan apoptoz, 

biyolojik görevini tamamlamış veya hasarlanmış hücrelerin, zararsız bir biçimde ortadan 

kaldırılmasını sağlayan ve genetik olarak kontrol edilen programlı hücre ölümüdür (14,55). 

Apoptoz terimini ilk olarak 1972’de Kerr, Wyllie ve Currie, Yunanca da apo (ayrılan) ve ptosis 

(düşen) terimlerini birleştirerek ‘ağaçtan dökülen yapraklar’ anlamındaki ‘apoptosis’ terimiyle 

açıklamışlardır (56,57). 

 

Wyllie 1984’de apoptotik hücrede morfolojik değişimlerin yanında birçok karakteristik 

biyokimyasal marker olduğunu gözlemlemiştir (58). Bunlardan en önemlisi agaroz jel 

elektroforezi yöntemi ile DNA’da mono ve oligonükleozomal (180-200 bç) birimlerin merdiven 

gibi belli aralıklarla kırıklar göstermesinin nükleer kromatin fragmantasyonu olarak bilinmesidir 

(56). 

 

1993 yılında Cohen yüksek dozda kullanılan steroidlerin timus hücreleri üzerine 

etkilerini incelemiş ve timus hücrelerinin direkt olarak apoptozu seçmediğini, hücre ölümüne 

neden olacak genleri oluşturarak hücreleri apoptoza yönlendirdiğini bildirmiştir. Böylece 

apoptozun genler tarafından düzenlenen bir hücre ölümü olduğu ortaya çıkmıştır (59) 

 

2.2.2. Apoptozun Genel Özellikleri 

 

Organizma sürekli bir denge halindedir. Bir taraftan yeni hücreler sentezlenirken, diğer 

yandan var olan hücrelerin bir kısmı hücre ölümü ile ortadan kaldırılmaktadır. Böylece denge 

korunmaktadır. Hücre ölümünün iki tipi vardır. Bunlar; apoptoz ve nekrozdur (60,61). Nekroz; 

hipoksi, aşırı ısı değişiklikleri, toksinler gibi hücre dışından gelen çeşitli fiziksel ve kimyasal 

etkenler sonucunda gelişen travmatik hücre ölümüdür. Apoptoz ise yaşlanmış, fonksiyonunu 

yitirmiş, fazla üretilmiş, düzensiz gelişmiş veya genetik olarak hasarlı hücrelerin, organizma için 

güvenli bir şekilde yok edilmelerini sağlayan ve genetik olarak kontrol edilen programlı hücre 
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ölümüdür. Nekroz patolojik bir olaydır. Apoptoz ise fizyolojik veya patolojik uyaranlarla 

oluşabilir (14,55,61).  

 

Nekroz hücredeki aşırı travma ya da hasarın bir sonucu olarak gelişmektedir ve akut 

işlevsel bozukluğa bağlı olarak hücrenin ölümü gerçekleşir. Hücrede iyon akışının kontrolü hızla 

kaybedildiği için pasif ve yıkıcı bir süreç olarak değerlendirilmektedir. İyon akış kontrolünün 

kaybedilmesi hücre içerisine fazla miktarda su girişine, hücre ve organellerin enerji harcamasına 

gerek kalmadan şişerek sitolize uğramalarına neden olmaktadır. Ölen hücre içeriğinin 

ekstraselüler alanlara akması ve proenflamatuvar hücrelere infiltrasyonu ile komşu hücrelerin 

ölmesi ve doku hasarının yaygınlaşması meydana gelmektedir (62).  

 

Apoptozda morfolojik değişimler; nükleer kondensasyon, hücre büzülmesi, membran 

şişmesi gibi değişimleri kapsarken, fizyolojik değişimler; spesifik endonükleazlarla DNA’nın 80-

200 bazlık oligonükleotid fragmentlerine parçalanması, kaspazların aktivasyonu sonucu 

proteinlerin sindirilmesini kapsamaktadır (62,63). 
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Tablo-1: Apoptoz ve Nekroz Özelliklerinin Karşılaştırılması 

Özellik Nekroz Apoptoz 

Yol açan nedenler  İskemi 

 Hipertermi 

 Hipoksi 

 Litik viral enfeksiyon 

 Toksik maddelerin yüksek 

konsantrasyonları 

 Şiddetli oksidatif stress 

 Büyüme faktörü eksikliği 

 Hücre yaşlanması ‘'Senescence” 

 HIV 

 Kanser ilaçları 

 Radyasyon 

 Yüksek doz glukokortikoid 

 Fas veya TNFR-1 reseptörlerinin 

aktivasyonu 

 Sitotoksik T lenfositler 

 Çok şiddetli olmayan oksidatif stres 

Morfolojik özellikler  Hücre membranı bütünlüğünün kaybı 

 Kromatin “flocculation”u 

 Hücre şişmesi 

 Organellerin disintegrasyonu 

 Endoplazmik retikulumun dilatasyonu 

 Büyük vakuollerin oluşumu 

 Hücre lizisi 

 İntakt hücre membranı fakat 

membranda “bleb”lerin oluşumu 

 Kromatinin nükleer membran civarında 

toplanması ve yoğunlaşması 

 Hücre küçülmesi 

 Organellerde disintegrasyon yok 

 Hücrenin intact mitokondri, ribozom, 

nukleus parçaları ve diğer 

organelleri içeren membranla kaplı 

apoptotik cisimciklere parçalanması 

Biyokimyasal özellikler  Bozulmuş iyon hemostazisi 

 ATP gerekmez (pasif süreç) 

 +4 C’de gerçekleşebilir 

 DNA rastgele parçalanır (agaroz jel 

elektroforezinde “smear” görüntüsü) 

 Postlitik DNA fragmentasyonu (=ölümün 

geç safhasında) 

 İyi kontrollu, bazı aktivasyonların ve 

enzimatik basamakların olması 

 ATP gereklidir (aktif süreç) 

 +4 C’de gerçekleşmez) 

 DNA internükleozomal alanlarda 180 

kb çiftinin katları olacak şekilde kırılır 

mono ve oligonukleozomlara ayrılır 

(agaroz jel elektroforezinde merdiven 

patterni = apoptozun en önemli belirteci) 

 Prelitik DNA fragmentasyonu 

(=erken evrede gerçekleşir) 

Diğer özellikler  Hücreler gruplar halinde ölür 

 Fizyolojik olmayan (patolojik) etkiler 

sonucu gerçekleşir 

 Lizozomal enzimler salınır 

 İnflamasyona neden olur 

 Hücreler tek tek veya birkaçı birarada 

ölür 

 Fizyolojik şartlarda da gerçekleşebilir 

 Komşu hücreler veya makrofajlar 

tarafından fagosite edilirler 

 İnflamasyon görülmez 

 

 

Apoptozisda ana morfolojik olay, nükleusun yoğunlaşması ve daha sonra parçalara 

ayrılmasıdır. İmmun elektroforez yapıldığında ‘ladder pattern’ olarak isimlendirilen merdiven 

şeklinde bir görünüm oluşur. Normalde bir hücrede birbirini takip eden 7 kırılma onarılırken, 

apoptozda yaklaşık 300.000 kırılma meydana gelir ve hücre onarımı tam yapılamaz (64,65). 

Apoptoz işlevi intrauterin dönemden itibaren başlar. Fizyolojik ve patolojik birçok olayda önemli 

bir rol oynar. Apoptoz, homeostazinin korunmasında embriyonik dönemde ekstremitelerin ve içi 

boş organların oluşumunda, dişi fetüsde Wolf ya da erkek fetüsde Müller kanallarının körelmesi 

sırasında ve merkezi sinir sistemi gelişiminde nöron sayısının düzenlenmesinde yer alarak; 



12  

doğumdan sonra T ve B lenfositlerin seçiminde temel bir işlev yürütmektedir. Ayrıca virüsle 

enfekte olan ya da DNA’sı ağır hasar gören hücrelerin ölümünü sağlayarak temel bir rol 

üstlenmektedir (66,67). Büyüme faktörlerinin ortamdan çekildiği koşullarda (emzirme sonunda 

meme bezinin, doğum sonrası uterusun) organlarda gerçekleşen küçülmenin de temel 

mekanizması, ilgili organlardaki hücrelerin apoptozisidür (14). 

 

Bunlar dışında; embriyonik ve fötal dönemde; immün sistemin ve sinir sisteminin 

gelişmesinde apoptozis önemli role sahiptir. İntrauterin dönemde, immün sistemin maturasyonu 

esnasında, santral lenfoid organlardaki otoreaktif lenfositlerin ortadan kaldırılmasını sağlar. 

Böylece periferal lenfoid ve myeloid kompartmanların aşırı büyümesi kısıtlanır. Sinir sistemi 

gelişirken; aksonları hedef organlara ulaşamayan nöronların ortadan kaldırılmasını ve nöronlarla 

hedef organlar arasında oluşan bağlantı hatalarının onarılmasını sağlar (14,55,68). 

 

Dokularda hücre hemostazının sağlanmasında, bağırsaktaki kript epitellerinin sürekli 

yenilenmesinde, immün reaksiyonlarda; viral hepatitte karaciğerde oluşan apoptotik hücrelerde 

(Concilman cisimcikleri ) veya graft versus host reaksiyonlarında, hücrelerin herhangi bir nedenle 

hasarlanmaları durumunda veya yaşlılıkta; örneğin ısı, radyasyon, antikanser ilaçlar, hipoksi gibi 

durumlarda apoptoz mekanizması devreye girmektedir (14,55). 

 

Apoptoz çok hücreli canlıların gelişimi esnasında da görülür. Çok hücreli canlıların 

normal ve doğru gelişimleri seçilmiş bazı hücrelerin apoptozla ölmesine bağlıdır. Örnek olarak 1 

mm uzunluğunda transparant bir kurtçuk olan Caenorhabditis elegans’ın başlangıçta 1090 olan 

hücre sayısı tam olarak apoptozla 131 hücre azalır ve böylece hermafroditik formdan yetişkin 

forma dönüşür (64,69). Kurbağaların metamorfozu esnasında kuyruklarının kaybolarak erişkin 

forma geçmeleri apoptozla gerçekleşir. Böylece yetişkin forma geçerler. Kuyruktaki hücreler 

apoptozla ölerek kaybolur. İnsan embriyosunun el parmakları arasında bulunan perdeleri oluşturan 

hücreler apoptoz sonucu kaybolarak parmaklar daha işlevsel hale gelmektedir (70,71). 
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  Şekil-1: Kurbağa, C. elegans ve insanda apoptoz (75). 

 

2.2.3. Apoptozun Gerçekleşme Aşamaları ve Moleküler Mekanizması 

 

Apoptoz, belirli uyarılarla başlatılan moleküler olayların enerjiye bağımlı döngüsünün 

son noktasıdır ve dört ardışık basamağı vardır.  

Bunlar: 

1. Ekstra ve intraselüler sinyallerle apoptozun başlatılma fazı. 

2. Kontrol ve düzenlenme fazı: İntraselüler pozitif ve negatif düzenleyici moleküllerle 

apoptozun stimülasyonu veya inhibisyonu söz konusudur. 

3. İnfaz fazı: Genel final fazı ve fiili ölüm programından oluşur ve bu faz çoğunlukla 

proteazların kaspaz ailesi tarafından gerçekleştirilir. 

4. Fagositoz fazı: Fagositoz ile ölü hücrelerin temizlenmesidir. 



14  

 

Şekil-2: Apoptotik Sürecin Gösterimi 

 

Apoptozun Başlatılma Fazı:  Hücrenin apoptoza gidebilmesi için ilk önce, ilgili genetik 

mekanizmayı harekete geçirecek bir sinyalle karşılaşması gerekir. Bu sinyal hücre içinden 

(intrinsik) veya hücre dışından (ekstrinsik) gelebilir (65,69). 

Hücre Dışı Sinyaller 

 Çevresel yaşam sinyallerinin ve büyüme faktörlerinin yetersizliği 

 Ölüm reseptörlerinin aktivasyonu 

 FAS – FAS Ligand aracılı apoptoz  

 TNF aracılı apoptoz 

 Sitotoksik T lenfosit aracılı apoptoz 

 Koloni uyarıcı faktörler (CSF) 

 Nöron büyüme faktörü (NGF) 

 İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF)  

 IL–2 gibi maddelerin ortamda azalması 

 Glukokortikoidler 

 Dış etmenler (İskemi, toksinler, radyasyon, ilaçlar, çeşitli antijenler) dir 
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Hücre İçi Sinyaller 

 Hücre içi Ca++ düzeyi artışı 

 Hücre içi pH azalışı 

 Metabolik ve/veya hücre siklüs bozuklukları (80). 

 Sitokinler, 

 Tümör Nekroz Faktör (TNF), 

 DNA hasarı nedeniyle bir tümör süpressör gen olan p53’ün aktive olması, 

 Viral-bakteriyel enfeksiyonlar 

 Onkojenler dir  

 

 

   Şekil-3: Apoptozun Moleküler Mekanizması (68). 

 

Organizmada apoptozu uyaran ve engelleyen çok sayıda gen bulunmaktadır. 
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Tablo-2: Apoptozu Baskılayan ve Apoptozu Tetikleyen Genler  

 

 

2.2.3.1. Apoptozu Baskılayan Genler ve Apoptozu İndükleyen Genler. 

 

DNA hasarı, hücre içi kalsiyum seviyesinde artış, hücre içi pH değişiklikleri ve hücre 

siklus bozuklukları hücreyi apoptoza götüren hücre ölüm sinyallerini başlatır. Ölüm 

reseptörlerinin hücre yüzeyinde spesifik ligandlarına bağlanması sonucu hücre içi proteazlar yani 

kaspazlar aktive olur. Aktive olan kaspazlar hedef proteinleri yıkarak, hücre içi değişikliklere 

neden olur. Apoptotik süreç ilerledikçe hücrelerde sitoplazmik çıkıntılar oluşur. Hücre daha sonra 

membranla çevrili küçük parçalara bölünür. Bunlara “apoptotik cisim” adı verilir. Apoptotik 

cisimler çevredeki parankim hücreleri ve fagositler tarafından fagosite edilerek yok edilir 

(14,72,73,74). 

 

Apoptoz; hücre yüzey ve ölüm reseptörlerine gereksinim duyan ekstrinsik yolak (ölüm 

reseptörleri yolu) ve mitokondriyal kaynaklı intrinsik yolak (mitokondriyal yol) olmak üzere iki 

ana yolla gerçekleşmektedir (75 - 78). 

 

2.2.3.1.1. Ekstrinsik Yolak (Ölüm Reseptörleri Yolu). 

 

Bu yolda Fas (APO-1, CD95) ve tümör nekroz faktör reseptörü-1 (TNFR-1) görev 

almaktadır. Fas ve TNFR-1’in ilgili ligandları ile etkileşime girmeleri sonucu apoptoz indüklenir. 

Bu hücre yüzey reseptörleri membranda bulunur ve TNFR ailesinin üyeleridir (75,79). Apoptozda 

rol alan membran reseptörleri içinde en önemli grup ‘tumor necrosis factor receptor (TNFR)’ 

ailesidir. Bu reseptör grubunun en az 19 üyesi vardır. Ancak en önemlileri Fas ve TNFR-1’dir. 

Fas’ın ilgili ligandına Fas ligandı (FasL) denir (79,80). 

Apoptozu Baskılayan Genler Apoptozu İndükleyen Genler 

 Bcl-2 grubundan;  BHRL–1, bcl-xl, bcl-w, bfl-

1, brag-1, mcl-1, A1 

 c-abl geni 

 ras onkogeni 

 çözünebilir fas 

 p35 

 A20 

 Bcl-2 grubundan;  Bad, Bax, Bak, Bcl-xS, bid, bik, 

Hrk1 

 c-myc 

 p53, p21 

 fas (CD95/APO1) 

 FADD/MORT, RIP, FAST 

 İnterlökin dönüştürücü enzim benzeri proteinler 

(İCE) 

 LOH (MTS1/CDK41) 
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TNFR-1’inde aynı şekilde isimlendirilen ligandı mevcuttur. Fas lenfoid hücrelerde, 

hepatositlerde, bazı tümör hücrelerinde ve akciğerlerde bulunur. FasL, tümör nekroz faktör (TNF) 

ailesinin bir üyesidir. FasL sitotoksik T lenfositlerinde ve “natural killer” hücrelerinde bulunur 

(81,72,80). 

 

Fas ve TNFR-1, ligandlarıyla bağlandıklarında ölüm uyarısı almış olduklarından bir seri 

protein: protein interaksiyonlarından geçerler. Öncelikle kendilerine doğal olarak bağlı bulunan ve 

ölüm efektör domain (DED: “death domain”) bölgeleri adı verilen TRADD (“TNFR-1 associated 

death domain”) ve FADD (“Fas associated death domain”) ile interaksiyona girerler. Böylece 

ölüm indükleyici sinyal kompleksi DISC (Death İnducing Signalling Complex) oluşur (75 - 78). 

Bu kompleks ise kaspaz-8 ya da kaspaz-10’un doğrudan aktivasyonlarına öncülük eder (73,82).  

 

Kaspaz-8 hem doğrudan kaspaz yolunu aktive eder, hem de mitokondriyal geçirgenliği 

değiştiren ekstrinsik ve intrinsik yolları birbirine bağlayan Bid’in aktif formu olan tBid’e 

dönüşümünü sağlar. Prokaspaz 8’in aktif hali olan kaspaz 8 (ya da kaspaz-10) diğer kaspazları 

uyarır ve başta kaspaz 3 olmak üzere diğer kaspazları aktive ederek kaspazların kaskad tarzında 

aktivasyonlarını başlatırlar. Böylece apoptotik döngü başlatılmış olur ve hücre ölümü apoptotik 

hücrenin fagositozu ile sonlanır. (75,76,72,74). 
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   Şekil-4: Ekstrinsik ve İntrinsik Yolaklar 

 

2.2.3.1.2. İntrinsik Yolak (Mitokondriyal Yol) 

 

Mitokondri, hücre içinde ATP üretiminin kaynağı olmasının yanı sıra, hücre içi ya da 

hücre dışı yollardan gelen ölüm sinyallerinin üzerinde birleştiği bir organeldir. Mitokondri iç ve 

dış zarla çevrili yapıdadır, bu zarlar tıpkı hücre zarında olduğu gibi bir zar potansiyeline sahiptir. 

Dış zar geçirgenliğindeki artış sonucu mitokondri zarı potansiyelinin bozulması dış zarda hızlı bir 

şişmeyi izleyerek iki zar arasında bulunan çeşitli proteinlerin hücre sitoplazmasına çıkmasına yol 

açar (83,68). 

 



19  

Mitokondri; hücrenin enerji deposu olmasının yanında, sitoplazmaya geçerek ölüm 

programını aktive eden faktörleri salan, böylece apoptozda büyük rol oynayan bir organeldir. Bu 

faktörlerden en önemlisi sitokrom c dir. Apoptozu indükleyen mitokondride bulunan; AIF 

(Apoptoz Uyarıcı Faktör), Sma c / ENDO G adlı DNaz enzimi, Omi / HtrA2, IAPs Endonükleaz 

G ve çok sayıda kaspaz (prokaspaz 2, 3 ve 9) tanımlanmıştır (68).  

 

Apoptozun regülasyonu Bcl-2 / Bax gen ailesi ile sağlanır. Bu ailenin 20 üyesi 

tanımlanmıştır. Bunlardan bazıları apoptoz inhibitörü yani antiapoptotik, bazıları ise apoptozu 

uyarıcı ve proapoptotik genler olarak tanımlanırlar (84). Bcl-2 ve Bax genleri mitokondri dış zar 

geçirgenliğini ayarlarlar (85). Hücrede antiapoptotik aile üyeleri olan Bcl-2 ve Bcl-x, yine aynı 

ailenin üyeleri olan Bad, Bim, Bmf, Bid ve BH-3 genleri gibi proapoptotik genler tarafından 

baskılanır. Ailenin proapoptotik üyeleri normal koşullarda inaktif durumdadır, bu nedenle 

mitokondriyal zar geçirgenliği Bcl-2 ve benzerlerinin etkisi sayesinde değişmez. Ancak çeşitli 

uyarılar proapoptotik grubun aktifleşmesine yol açarlar. Örneğin; büyüme faktörünün 

uzaklaştırılması Bad’ın, kalsiyum artışı Bim’in, UV ışını Bmf’nin aktifleşmesini sağlamaktadır. 

Sonuçta Bcl-2, proapoptotik aile üyeleri tarafından baskılanır. Bcl-2 tarafından inaktif durumda 

tutulan ve yine aynı aileden olan Bak ve Bax proteinleri etkinleşerek mitokondri dış zarında 

permeability transition porlarının oluşumuna ve zar potansiyelinin değişimine yol açar (85,86).  

 

Bu değişim dış mitokondri zarının geçirgenliğini artırır. Geçirgenliğin artması, 

mitokondrinin iki zarı arasında bulunan sitokrom c’nin sitozole çıkmasına neden olur. Sitokorm c 

bir sitoplazma proteini olan Apaf-1’e bağlanarak prokaspaz-9’u aktive eder ve oluşan bu 

kompleks ‘apoptozom’ olarak isimlendirilir (84,87). 

 

Prokaspaz-9’un aktivasyonu, bir seri kaspaz aktivasyonunu başlatır. Apoptozom 

sonlandırıcı kaspaz olan kaspaz 3’ü aktive ederek apoptoza neden olur (69,86,89). Bu proteolitik 

aktivite ile sitoplazmada yapısal poteinlerin sindirimi, kromozomal DNA'nın degradasyonu ve 

hücrenin fagositozu sağlanır (74,88). 



20  

 

Şekil-5. Apoptoz Sırasında Hücre İçi Sinyallerle Aktifleşen Mitokondriyal Yol (61) 

 

2.2.4. Apoptozun Saptanmasında Kullanılan Yöntemler 

 

1972 yılında, apoptoz terimi ilk kullanıldığında hücrenin morfolojik görünümüne göre 

karar verilmiştir. Günümüzde morfolojik değerlendirmenin yanı sıra apoptoza özgü olduğu bilinen 

bazı aktivasyonların (örn. aktif kaspaz 3 tayini) moleküler düzeyde belirlenebilmesiyle de apoptoz 

saptanabilmektedir. 

 

İlk kez morfolojik kriterlere göre belirlenen apoptoz, seksenli yılların sonlarına doğru 

DNA kırıklarının saptanmasına yönelik yöntemlerle saptanmaya başlamıştır. Doksanların 

ortasında ise apoptotik hücrelerde kaspazların aktifleştiği bulunmuştur. Böylece, kaspaz 

aktivasyonlarının belirlenmesine yönelik metotlarla saptanabilen apoptoz, doksanlı yılların sonuna 

doğru fosfatilserin translokasyonunu belirleyen yöntemlerle de saptanmaya başlamıştır. 
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2.2.4.1. Morfolojik Görüntüleme Yöntemleri 

 

Işık Mikroskopisi: Bu yöntemde hematoksilen ve giemsa boyama yöntemleri kullanılır. 

Morfolojik görüntüleme yöntemleri içinde en ucuz ve kolay olanı hematoksilen ile boyamadır 

(HB). Hematoksilen boyası, kromatini boyadığından apoptotik hücreler nükleus morfolojisine 

göre değerlendirilir. Hücrede gözlenen değişiklikler; hücre küçülmesi veya sitoplazmik küçülme, 

kromatinin kondanse olması ve nükleus zarının kenarında toplanması, nükleusun küçülmesi veya 

parçalara bölünmesi şeklindedir (89). 

 

Giemsa ile boyamada hematoksilenle boyamada da olduğu gibi nükleus morfolojisi esas 

alınarak apoptotik hücreler tanınır. Sitoplazma sınırları hematoksilen boyamaya göre daha iyi 

seçilebilmekle birlikte hematoksilen boyamaya belirgin bir üstünlüğü yoktur (89).  

 

Elektron Mikroskopisi: Apoptozda en değerli yöntem olarak kabul edilmektedir. 

Morfolojik değişikliklerin en doğru olarak gözlendiği yöntemdir. Üstelik subsellüler detaylar da 

(mitokondrinin durumu, hücre zarı ve nükleus zarının bütünlüğü) bu yöntemle incelenebilir (89). 

 

 

Şekil-6: Elektron Mikroskopisi İle Nükleus Fragmantasyonunun Gözlenmesi 

 

Faz Kontrast Mikroskopisi: Sadece hücrelerin kültür ortamında "flask" veya 

"plate"lerde büyütüldüğü çalışmalarda kullanılmaktadır. Faz kontrast mikroskopu ile apoptotik 

hücreler üzerinde gelişen cepcikler izlenebilir (89). 
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Şekil-7: Faz Kontrast Mikroskopisi Görüntüleri 

 

Floresan Mikroskobu / Lazerli Konfokal Mikroskop Kullanımı: Floresan boyalar 

DNA'ya bağlanabildiklerinden hücrenin kromatini dolayısıyla nükleusu görünür hale gelebilir. 

Eğer hücre kültürü çalışmasında kullanılırlarsa, canlı hücre ile cansız hücrenin ayrımına olanak 

tanırlar. Oysa hematoksilen ya da Giemsa boyamanın kullanıldığı örneklerde hücrelerin tamamı 

yöntemin prensibi gereği zaten ölmektedirler. Canlı ve ölü hücre ayrımını yapabilmek için, canlı 

veya ölü tüm hücreleri boyayabilen bir boya (örn: hoechst boyası) ile sadece ölü hücreleri 

boyayabilen bir başka boya (örn: propidium iyodur) beraber kullanılır. Bu boyama yöntemindeki 

prensip şudur: Bu yöntemlerde canlılığın belirleyicisi, hücrenin plazma membranının (hücre 

zarının) intakt olup olmadığıdır. Membranı intakt olan (canlı) hücreler propidium iyodur gibi 

sadece membran bütünlüğü bozulmuş (ölü) hücreleri boyayan bir boya ile boyanmazlarken, 

Hoechst boyası gibi ölü veya canlı tüm hücrelere girebilen boyalar ise ortamdaki tüm hücreleri 

boyayarak ölü veya canlı hücre ayrımına olanak sağlarlar. Bu şekilde boyanan hücreler bir 

floresan mikroskobu ile tanınabilirler. Kuşkusuz bu yöntemle hücrelerin ölü ya da canlı olduğu 

anlaşılabilir ama ölü hücrelerin apoptozla veya nekrozla ölüp ölmediklerinin ayrımı hematoksilen 

boyamada olduğu gibi nükleus morfolojisine bakılarak yapılır (89). 

 

2.2.4.2. Histokimyasal Yöntemler 

 

Anneksin V Yöntemi: Normal hücrelerde hücre zarının sitoplazmik yüzünde bulunan 

fosfatidilserinin (PS) apoptotik hücrelerde, hücre zarının dış yüzüne transloke olmasından 

faydalanılmaktadır. Dış yüze transloke olan PS’ler, floresan bir madde ile işaretlenmiş Anneksin 

V kullanılarak görünür hale getirilir. Böylece apoptotik hücreler saptanmış olur (90). 
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TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl Transferase biotin – dUTP Nick End Labeling) 

Yöntemi: DNA kırıklarının in situ olarak tanınmasını sağladığı için hücre kültürlerinde ve doku 

kesitlerinde çok duyarlı bir testtir. Çalışmalarda testin duyarlılığı % 60–90 aralığındadır. 

Spesifitesi % 87 olarak belirtilmekte, nekrotik hücre ölümünün indüklenmesi ile spesifitenin % 

70’lere düştüğü belirtilmektedir (91). Parafin bloklar, donmuş kesitler, kültürü yapılmış solüsyon 

halindeki veya "plate"lere ekilmiş, ya da lameller üzerinde büyütülmüş hücrelerde apoptozun 

varlığı bu metodla saptanabilir (89). 

 

 

     Şekil-8: TUNEL metodu uygulanmış spinal kord görünümü 

 

Kaspaz 3 Yöntemi: Sadece apoptotik hücrelerde oluşan aktif kaspaz 3 

immunohistokimyasal metoduyla belirlenebilir. Bunun için, dokunun kaspaz 3 eksprese ettiğinin 

bilinmesi ya da çalışılan dokuda apoptoza yol açan ajanın kaspaz 3'ü kırıp kırmadığının bilinmesi 

gerekir. Ancak, bu bilinirse apoptotik hücreler bu metotla tespit edilebilirler (89). 

 

M30 Yöntemi:  M30 yönteminde apoptotik hücreler sitokeralin 18'in kaspazların 

etkisiyle kırılması sonucu ortaya çıkan yeni antijenik bölgenin immunohistokimyasal yöntemle 

boyanması prensibine göre belirlenir. Sadece sitokeratin 18'i eksprese eden dokularda kullanılması 

mümkündür. Bu dokular epitelyal kaynaklı dokulardır (89). 
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2.2.4.3. Biyokimyasal Yöntemler 

 

Agaroz Jel Elektroforezi: DNA kırıklarının gösterilebildiği bir başka yöntemdir. 

Apoptozda DNA, 180 baz çifti ve bunun katlarına karşılık gelen noktalardan (internukleozomal 

bölgeler) kırıldığı için merdiven görüntüsü ‘ladder pattern’ oluşur. Bu bulgu apoptozun 

karakteristik özelliğidir ve nekrozda görülmez. O yüzden apoptozu nekrozdan ayırmada faydalı 

yöntemlerden biridir (89). 

 

Western Blotting Yöntemi: Bu yöntemle apoptoza özgü bazı proteinlerin eksprese olup 

olmadıklarının (bcl–2) ya da kırılıp kırılmadıklarının (kaspaz 3) saptanması mümkündür. 

Sitokrom c’nin mitokondriden çıkıp çıkmadığının belirlenmesi de bu metod ile saptanabilir. 

Yalnız, sitokrom c tespitinde önce alt-fraksiyonlama yapılarak hücrelerin mitokondriyal ve 

sitoplazmik fraksiyonları ayrılır. Ardından, normalde sitoplazmik fraksiyonda bulunması 

beklenmeyen sitokrom c'nin bu fraksiyonda tespit edilmesi halinde hücrelerin apoptoza gittikleri 

anlaşılır (89). 

 

Flow Sitometri Yöntemi: Flow sitometri yardımıyla floresan bir madde ile işaretlenmiş 

antikor kullanılarak apoptozda eksprese olduğu bilinen herhangi hücre yüzey proteininin 

saptanması mümkündür. Kolay uygulanabilir olması, aşırı uzun zaman almaması ve kantitatif 

sonuç verebilmesi açısından klinikte apoptozun saptanmasında kullanışlıdır. Özellikle iki şekilde 

apoptoz deteksiyonu yapılır. 

 

a. Floresan bir madde olan propidium iyodur kullanılarak, 

b. Anneksin V kullanılarak. 

 

Birincisinde, kompleks bilgisayar işlemlerinin kullanılarak hücre boyutu ile içerdiği 

DNA miktarının kıyaslanarak, azalan DNA miktarının apoptoz lehine olduğu gerçeğinden 

hareketle, apoptotik hücre populasyonu tayin edilir (89). 

 

2.2.4.4. İmmunolojik Yöntemler 

 

ELISA Yöntemi: Bu yöntemle gerek kültürü yapılmış hücre gruplarında gerekse insan 

plazmasında DNA fragmantasyonunu tespit etmek mümkündür (89). 
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Fluorimetrik Yöntem: Fluorimetrik yöntem kültürü yapılmış hücrelerde kaspaz 

aktivitesinin tayin edilmesinde kullanılan bir yöntemdir. Bu yöntemde ilgili kaspazın antikorunun 

bulunduğu "plate"lere hücre lizatlarının konulması ile kaspaz molekülleri tutulur, sonrasında 

oriama kaspazların parçaladığı ve kendisine floresan bir maddenin tutunduğu bir substrat ilave 

edilir. Ortamdaki kaspaz aktivitesiyle orantılı olarak ortaya çıkan floresans şiddeti fluorimetre ile 

ölçülerek kaspaz aktivitesi saptanır. 

 

2.2.4.5. Moleküler Biyoloji Yöntemleri 

 

DNA Microarray Teknolojisi: Henüz çok yeni ve pahalı bir yöntemdir. Kısa bir süre 

içerisinde binlerce genin ekspresyon derecelerinin ve apoptoza özgü hücre yüzey ölüm 

reseptörlerinin ekspresyon durumları hakkında geniş bilgi edinme olanağı sunmaktadır. M30 fare 

monoklonal antikorları ile yapılan immun enzim köprü ile henüz DNA parçalanmadan apoptoza 

gidecek hüceyi erken evrede gösterebilmektedir (89). 

 

2.3. Kaspazlar 

 

Kaspazlar, sitoplazmada normalde inaktif proenzimler olarak bulunur. Fakat proteolitik 

parçalanmadan sonra aktif hale geçerler ve böylece kaspaz aktivasyon zinciri başlar. Kaspazlar, 

(cysteine-dependent aspartate-spesific proteases) kalsiyum bağımsız hücre içi sistein proteaz 

sınıfının en önemli bölümünü oluştururlar ve latent intrasellüler proenzimler olarak 

sentezlenmektedirler (92,93). 

 

Kaspazlar aktif merkezlerinde sistein aminoasidi taşırlar ve hedefledikleri proteinleri 

ASP (aspartat, aspartik asit) bölgesinden keserler. Kaspazlar hücre içerisinde inaktif zimojenler 

olarak sentezlenirler ve prokaspaz adını alırlar. Sitokrom c’ler prokaspaz zimogenlerini aktive 

etmektedir (14). Kaspazlar apoptotik yolun cellatlarıdır ve apoptozdaki karakteristik 

değişikliklerin en önemli sebebidir (68).  

 

Kaspaz aktivasyonunun inhibitörleri, sitokrom c’nin mitokondriden salınımını bloke 

etmez ancak ardışık kaspaz aktivasyonunu bloke ederek, hücre ölümünü önler. Sitokrom c gibi 

apoptozu indükleyen AIF’in de mitokondriden salınımı kaspazların aktivasyonuna sebep olur (95-

96). Başlangıçta, kaspazlar mitokondride membran hasarı oluşturur ve bu olayların sonucunda; zar 

değişimleri, hücre iskeleti ve çekirdek değişimine yol açan hasarlar ortaya çıkar (14,68). 
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Günümüze kadar 14 memeli kaspazı tespit edilmiş olup hayvanlarda bulunan kaspaz 11 ve 12'nin 

insandaki karşılığı hala gösterilememiştir. Kaspaz 9, bcl-2 ailesi tarafından stimüle veya inhibe 

edilir. Kaspaz 2 ve kaspaz 8, TNF-α gibi sitokinler tarafından aktive edilir. Kaspazlar apoptozu 

aktive eden sinyaller tarafından tetiklenip, apoptoz yolaklarında aktif olarak görev alırlar (89, 96). 

 

  2.3.1. Kaspazların Yapısı ve Kaspaz Türleri 

 

Kaspazlar 3 subunit içeren prokaspazlar olarak sentezlenir: Bunlar NH2 terminal subunit, 

büyük subunit, ve küçük bir subunittir. Büyük ve küçük alt birimler birbirleriyle etkileşime 

girerek enzimin aktif merkezini oluştururlar. Her prokaspaz çeşitli uzunluklarda bir ön bölge veya 

NH2-terminal peptid bölgesi içermektedir ve bu ön bölgeler düzenleyici olarak görev yaparlar. 

 

Kaspazların ön bölgeleri çeşitlilik gösterir. CARD ( Caspase Recruitmend Domain) ve 

DED kaspazların ön bölgelerinin özel motifleridir ve protein-protein etkileşiminde görev alırlar. 

Bu bölgeler prokaspazlar ve adaptörleri arasında homofilik etkileşime aracılık ederek prokaspaz 

aktivasyonunda önemli rol oynarlar. DED-DED etkileşiminde hidrofobik bir bağlantı kurulur, 

CARD-CARD bağlantısında yük etkileşimi gözlenir. Başlatıcı kaspazların kümelenmesi ve 

aktivasyonu için ölüm reseptörleri ile bağlantı kuran adaptör moleküller bulunur. Bunlardan DED 

kaspaz 8 ve 10 etkileşiminde, CARD ise kaspaz 9 ve Apaf-1 etkileşimde görev alır (88,95-97). 

 

Her bir kaspaz enziminin optimum kesme bölgesi vardır ve bu bölge aspartik kesim 

noktasının N-terminalinde bulunan dört aminoasitlik bir motiftir. Bu motifin görevi, kaspazın 

hedef proteininin seçimini belirlemektir. Ayrıca bu motif ilgili kaspazın peptid inhibitörlerle 

inaktive olmasına aracılık etmektir (95). 

 

Aktif kaspazların 3 boyutlu yapısı tespit edilmiş olup 2 heterodimer, 2 geniş subunit 

tarafından çevrelenmiş 2 komşu küçük subunitle karşı yönde bir tetramer oluşturur. Her bir 

heterodimer substratın bağlanması ve katalizi için gerekli küçük ve geniş subunitler icerir (96). 

 

Kaspaz aktivasyonu (dimerizasyonu), ya hücre yüzey ölüm reseptörlerinin aktivasyonu, 

ya da kaspaz 9 bağlayıcı protein olan Apaf-1'in oligomerize olmak üzere indüklenmesi ile 

gerçekleşir. Başlangıç kaspazları bir kez aktive olduğunda diğer prokaspazları aktive eder. 

Proteolitik olarak birbirlerini aktifleştiren kaspazlar bir kaskad şeklinde işlerler (98). 
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Şekil-9: Kaspaz Kaskadı 

 

Kaspazlar biyolojik fonksiyonlarına göre 3 ana grupta incelenmektedir (88,95,99,100). 

 

 

Tablo-3: Kaspaz Türleri 

 Kaspaz 1 (ICE) 

 Kaspaz 2 (ICH-1) 

 Kaspaz 3 (CPP32, Yama, Apopain) 

 Kaspaz 4 (ICErel-II, TX, ICH 2) 

 Kaspaz 5 (ICErel-III, TY) 

 Kaspaz 6 (Mch 2) 

 Kaspaz 7 (Mch 3, ICE-LAP 3, CMH-1) 

 Kaspaz 8 (FLICE, MACH, Mch 5) 

 Kaspaz 9 (ICE-LAP 6, Mch 6) 

 Kaspaz 10 (Mch 4, FLICE 2) 

 Kaspaz 11 (ICH-3) 

 KAspaz 12 

 Kaspaz 13 (ERICE) 

 KAspaz 14 (MICE) 

 

 

2.3.1.1. Sitokin Aktivasyonu Yapan (Enflamatuvar) Kaspazlar 

 

Sitokin sekresyonu ve inflamasyondan sorumludurlar. Bunlar lenfokin üretiminden de 

sorumludur. Lenfokin; özel bir akyuvar tipi olan lenfositlerin ürettiği bir maddedir. İmmün 

sistemdeki diğer hücreler üzerinde etkisi vardır. Bu gruba dahil olan kaspaz türleri; kaspaz 1, 4, 5, 

11, 12, 13 ve 14 tür. Ayrıca kaspaz 1, 4, 5 tetrapeptid olup kendi kendilerine aktive 

olabilmektedirler (88, 101). 
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2.3.1.2. Başlatıcı Kaspazlar 

 

Başlatıcı kaspazlar apoptotik uyarıyla başlayan ölüm sinyallerini efektör kaspazlara yani 

ikincil kaspazlara ileten kaspaz türleridir. Kaspaz 2, 8, 9 ve 10 başlatıcı kaspazlar grubunda yer 

almaktadır. Başlatıcı kaspazların üç önemli özelliği vardır; farklı şekillerde gelen uyarıları, genel 

bitirici faza taşırlar, yeterli miktarda bitirici kaspazın aktifleşmesini sağlayarak apoptotik sinyalin 

çoğalmasını sağlarlar, ölümün en son basamağında bir kontrol noktası olarak bulunurlar. 

Apoptotik ölüm işlem sırasına göre kaspazlardan ilk görev alanlar başlatıcı ya da öncü 

kaspazlardır ve bunların uzun öncül bölgeleri bulunur. 

 

2.3.1.3. Apoptozu Yürüten (Efektör) Kaspazlar 

 

Efektör kaspazlar, ilgili proteinleri parçalayarak apoptotik hücre morfolojisinin meydana 

gelmesine neden olurlar. Apoptozda sonlandırıcı kaspazlar olarak görev almaktadırlar. Kaspaz 3, 

6 ve 7 bu gruba dahil olan kaspaz türleridir. Kaspaz 3, 6 ve 7 başlatıcı kaspazlardan farklı olarak 

kısa bir N-terminal peptid (23-28 aminoasitlik) bulundururlar. Substrat ve inhibitör özgüllüğünde 

kaspaz 3 ve 7 genellikle benzerdir. Kaspaz 6 ve 7, kaspaz 3 tarafından aktifleştirildiği için bitirici 

kaspazlar olarak sınıflandırılırlar. 

 

2.3.2. Kaspazların Aktivasyonu 

 

Kaspazların en az 3 yolla aktive edilebildiği gösterilmiştir: Otoaktivasyon, 

transaktivasyon ve non-kaspaz proteazları ile proteoliz (72,78). Prokaspazlar düşük fakat 

saptanabilir bir proteolitik aktiviteye ve belli koşullar altında otoaktivasyon potansiyeline sahiptir. 

Wild tip kaspazların aşırı salınımı ile prokaspaz 8 veya prokaspaz 9 uzun subunitleri arasındaki 

protein etkileşimi aracılığıyla oligomerler oluşturulur. Prokaspazların oligomerizasyonu 

otoaktivasyon için gereklidir. Başlangıc kaspazları bir kez aktive olduğunda diğer prokaspazları 

transaktive eder. Kaspaz aktivasyonu icin diğer bir mekanizmada non-kaspaz proteazları ile direk 

proteolizdir. Örnek olarak sitotoksik T hücre proteinazı, granzim-B, bir aspartat-spesifik serin 

proteinazı prokaspaz 3 ve 7'nin etkin bir aktivatörüdür. Granzim-B ayrıca prokaspaz 8, 9 ve 10’un 

aktivasyonunda da görev alır (81,88,97). 

 

Başlatıcı kaspazlar apoptotik uyarıyla başlayan ölüm sinyallerini efektör kaspazlara 

naklederler. Efektör kaspazlar ise ilgili proteinleri (örneğin, hücre iskeleti proteinleri aktin veya 
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fodrin, nükleer membran proteini lamin A, DNA tamirinde rol alan poli ADP-riboz polimeraz) 

parçalayarak apoptotik hücre morfolojisinin meydana gelmesine neden olurlar. İnaktif (zimojen) 

formdaki kaspazlar kırılarak aktifleşirler ve dimerize olurlar. Kaspaz aktivasyonu 

(dimerizasyonu), ya hücre yüzey ölüm reseptörlerinin aktivasyonu, ya da kaspaz 9 bağlayıcı 

protein olan Apaf-1'in oligomerize olmak üzere indüklenmesi ile gerçekleşir. Kaspaz ailesinin ve 

kaspaz inhibitorlerinin keşfi apoptotik hastalıklara terapotik yaklaşımda bizleri 

cesaretlendirmektedir. Zira farklı kaspazlara spesifik farklı sentetik inhibitörlerin yanı sıra kaspaz 

aktivasyonunu ya da kaspaz aktivitesini önleyen doğal kaspaz inhibitörleri de bulunmuştur 

(97,102). 

 

Kaspaz ailesi CED-3'un, Bcl-2 ailesi ise CED-9'un homoloğudur. Kaspazlar proteolitik 

kaskadı aktive ederek apoptozu indüklerler. Gerek solucanlarda, gerekse de memelilerde temel 

apoptoz mekanizmaları birbirine benzer. Memelilerde apoptozun farklı formlarındaki ana kontrol 

noktası mitokondridir (103,104). Bu yüzden mitokondrinin aktivasyonu (Sitokrom c'nin 

mitokondriden sitoplazmaya salıverilmesi) apoptotik süreçte irreversbl noktayı gösterir. 

Mitokondrinin aktivasyonuna yol açan en önemli faktor bcl-2 ailesidir (91,103,104).  

 

Hem pro-apoptotik hem de anti-apoptotik üyeleri olan bu ailenin üyelerinin mitokondri 

üzerindeki etkileriyle, ya sitokrom c'nin sitoplazmaya salıverilmesi gerçekleşir (apoptozun 

başlaması) ya da sitokrom c'nin sitoplazmaya salıverilmesi baskılanır (apoptozun inhibisyonu). 

 

Kaspaz aktivasyonunun başlaması için mitokondrinin devreye girmesi gereklidir. Apaf-1 

latent sitozolik bir protein olup mitokondri tarafından salınan sitokrom c ile bağlanarak kompleks 

oluşturur. Bu da inaktif prekursor haldeki kaspaz 9'u aktive eder (102,106). 

 

2.3.3. Apoptozda Kaspaz 3 ve Kaspaz 7’nin Önemi 

 

Diğer kaspazlar gibi kaspaz 3 ve kaspaz 9 da prokaspaz olarak sentez edilir. Kaspaz 3 ve 

kaspaz 9, kaspaz 8 ve kaspaz 10 ile birlikte aktive edilirler. Daha sonra kaspaz 3, kaspaz 6 ve 7’yi 

aktive etmektedir. Kaspaz 3 apoptozun efektör fazındaki en önemli kaspaz rolünü üstlenir. DNA 

fragmantasyonunda, DNAase aktivasyonuna sebep olan kaspaz 3’ün direk rolü olduğu 

düşünülmektedir. Kaspaz 3 geninin yeteri kadar açığa çıkmamış olmasıyla beraber kromozom 8 

üzerinde lokalize olduğu bilinmektedir. Bu gen embriyonun 4. günden itibaren gelişimden 

sorumludur. Kaspaz-3‟teki eksiklik 3 haftalık embriyoda ölüme neden olabilmektedir (107). 
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2.4. Oksidatif Stres Göstergesi Olarak TAS, TOS ve OSİ  

 

2.4.1. Total Antioksidan Seviye (TAS)  

 

Normal fizyolojik koşullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle oluşan serbest 

radikaller ve bunlara bağlı oluşan oksidatif stres ile mücadele eden kompleks bir antioksidan 

defans sistemine sahiptir. Vücudun oluşan oksidan durumlara karşı redoks ayarını 

sürdürebilmesinde kan çok önemlidir. Çünkü kan antioksidanların vücudun tüm bölümlerine 

taşınmasını ve dağıtımını gerçekleştirmektedir (108). 

 

Total antioksidan kapasiteye en büyük katkı plazmadaki antioksidan moleküllerden 

gelmektedir. Plazmada bilirübin, serbest demiri toplayan transferin ve serüloplazmin, ürik asit, E 

vitamini, C vitamini gibi proteinler yanında serbest radikalleri tutan zincir kırıcı antioksidanlar da 

bulunmaktadır. Albümin, ürik asit, askorbik asit insan plazmasındaki total antioksidan kapasitenin 

%85’inden fazlasını oluşturmaktadır. Bunun nedeni, kanda bilirübin, glutatyon, flavinoidler, alfa-

tokoferol ve beta-karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine nazaran albümin, ürik asit ve 

askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasıdır (109,110). 

 

Plazmada antioksidanlar bir etkileşim içinde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler 

sinerjist olarak çalışmaktadırlar. Bu etkileşimden dolayı, bileşenlerin tek başlarına yaptıkları 

etkinin toplamından daha fazla bir etki oluşmaktadır. Bu sinerjizme örnek glutatyonun askorbatı, 

askorbatında tokoferolün yeniden aktifleşmesini sağlaması gösterilebilir. Ayrıca bir 

antioksidandaki azalma diğerindeki artış ile kompanse edilebilmektedir. Total antioksidan 

kapasitenin ölçümü, antioksidanların tek tek ölçümünden daha değerli bilgiler vermektedir  (111, 

112, 113). 

 

2.4.2. Total Oksidan Seviye (TOS)  

 

Oksidatif stres; vücudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar lehine 

bozulması sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam değeri, TOS olarak 

ifade edilir. Bu fenomen, aşırı reaktif oksijen ve/veya nitrojen türlerinin üretimi veya antioksidan 

tampon mekanizmasının eksikliği sonucu oluşur. Reaktif oksijen ve nitrojen ürünleri toksiktir ve 

hücrenin lipit, protein ve DNA gibi biyomoleküllerine zarar verir. Damar endoteli de bu 

durumdan kısmen etkilenmektedir.  
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2.4.3. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ)  

 

Total peroksitlerin, total antioksidanlara bölünmesiyle elde edilen oransal bir indekstir. 

OSİ’nin yüksek olması oksidatif stresin arttığını gösterir. OSİ (Arbitrary Unit) = TOS (μmol H2O2 

Equiv./L) / TAS (mmol Trolox Equiv. /L) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32  

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Nisan 2016 - Eylül 2016 tarihleri arasında Harran Üniversitesi Uygulama ve Araştırma 

Hastanesi genel çocuk polikliniğine başvuran kronik hastalığı olmayan, çevresel tütün dumanına 

maruz kalan 51 çocuk (esas grup) ve çevresel tütün dumanına maruz kalmayan 28 çocuk ( kontrol 

grup) çalışma için seçildi. Çevresel sigara dumanına maruz kalanlar (ankette belirtilmesine göre 

ailesinde günde en az 1 adet sigara içilen veya en az 2 saat süreyle çevresel sigara dumanına 

maruziyet olanlar) pasif içici, ailesinde hiç sigara içilmeyen ve çevresel sigara dumanına maruz 

kalmayanlar ise kontrol grubu olarak kabul edildi. Sigara maruziyeti elirlenmesinde anket 

yönteminin subjektifliği düşünülerek çalışmaya katılan tüm çocuklarda maruziyetin kesin 

göstergesi olan idrarda kotinin düzeyi çalışıldı. 

 

Çalışma kontrollü, kesitsel olarak planlandı ve Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulunun onayı alındıktan sonra başlatıldı. Çalışmaya alınan çocukların velilerinden 

bilgilendirilmiş onam alındı. Veriler araştırmacının kendisi tarafından, yüz yüze görüşme tekniği 

kullanılarak toplandı. Çocukların ebeveynlerine çalışma anlatılmış, kendilerine anketle bazı 

sorular sorulup, çocuklarından kan ve idrar örneği alınacağı bildirilmiştir. Hazırlanan anket 

formunda; görüşme yapılan kişinin çocuğa yakınlık derecesi, ailede akraba evliliği olup olmadığı, 

çocuğun kardeş sayısı, anne ve babanın eğitim durumu, anne ve babanınişi ve ailenin ortalama 

aylık geliri, annenin gebelikte sigara içip içmediği, babanın sigara içip içmediği, içiyorsa miktar 

ve türü, evde anne ve babadan başka sigara içen olup olmadığı, içiliyorsa - miktarı ve türü, evde 

günde içilen toplam sigara miktarı, evin ısıtılmasının şekli, çocukta ve ailesinin diğer bireylerinde 

sürekli kontrol gerektiren veya sürekli ilaç kullanımı gerektiren bir durum var olup olmadığı 

soruldu. 

 

Uygulanan anket formu Ek 1’de sunulmuştur. Tüm çocukların antropometrik  ölçümleri 

yapıldı. Tüm çocuklardan idrar örnekleri steril ve kapaklı idrar kaplarına alınmıştır (idrar kreatinin 

ve kotinin düzeyleri için). Aynı sırada heparin ile yıkanmış tüplere alınan 5’cc’lik kan örnekleri 

apoptozis belirteçleri olan kaspaz 3, kaspaz 7, prooksidan ve antioksidan kapasite düzeyleri 

çalışılmak üzere alındı. Alınan kan örnekleri 10 dakika 3000 rpm ’de santrifüj edildi ve ayrılan 

serumlar çalışma tarihine kadar –80 ºC’de donduralarak saklandı. 
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3.1.Yöntemler 

 

3.1.1. Kaspaz-3 Enzim Aktivitesi Ölçüm Yöntemi 

 

Apoptozisin bir göstergesi olarak Kaspaz-3 enzim aktivitesi serumda kantitatif olarak 

Colorimetric Protease Assay Kit Yöntemi ile değerlendirildi. Kaspaz-3, Caspase-3/CPP32 

Colorimetric Assay Kit (Elabscience kit, USA) ile kulanım kilavuzinda açıklandığı şekilde 

ölçüldü. Yöntemin prensibi, işaretlenmiş substratın (DEVD-pNA) Kaspaz-3 ile kırılmasıyla açığa 

çıkan kromofor pnitroanilitin (pNA) spektrofotometrik olarak ölçümüne dayanmaktadır. 

Kromofor pNA miktarı 405 nm’de mikrotiter plak okuma cihazında (ELX 800, Biotek, Türkiye) 

absorbans değeri tayin edildi. 

 

3.1.2. Kaspaz-7 Enzim Aktivitesi Ölçüm Yöntemi 

 

Apoptozisin bir göstergesi olarak Kaspaz-7 enzim aktivitesi serumda kantitatif olarak 

Colorimetric Protease Assay Kit Yöntemi ile değerlendirildi. Kaspaz-7, FLICE/Caspase-7 

Colorimetric Protease Assay Kit (Elabscience kit, USA) ile kulanım kilavuzinda açıklandığı 

şekilde ölçüldü. Yöntemin prensibi, işaretlenmiş substratın (IETD-pNA) Kaspaz-7 etkisi ile 

kırılmasıyla açığa çıkan kromofor p-nitroanilitin (pNA) spektrofotometrik olarak ölçüm esasına 

dayanmaktadır. Kromofor p-nitroanilitin (pNA) miktarı 405 nm’de mikrotiter plak okuma 

cihazında (ELX 800, Biotek, Türkiye) absorbans değeri tayin edildi.  

 

3.1.3. İdrarda Kotinin, Kreatinin Ölçüm Yöntemi 

 

İdrar kotinin düzeylerinin ölçümü, DPC marka Immulite 2000 model cihaz ile (Siemens, 

USA) kemilüminesan yöntemiyle gerçekleştirilmiştir. Kotinin düzeyleri ng/ml cinsinden 

hesaplanmıştır. İdrarda kreatinin Architectc-8000 otoanizatör cihazı ( Abbott Türkiye ) ile ölçüldi.  

Elde edilen idrar kotinin düzeyleri idrar kreatinin düzeylerine göre standardize edildi. 

 

3.1.4. Toplam Antioksidan Düzeyinin Ölçümü  

 

Örneklerin total antioksidan statusü, Ö. Erel tarafından geliştirilen Rel 

Assay Kit Diagnostics ticari kitler kullanılarak ölçüldü. Ölçüm tam otomatik bir yöntem olup, 

güçlü serbest radikallere karşı vücudun total antioksidan kapasitesini ölçen bir metoddur (146). Bu 
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yöntemde, örnekteki tüm antioksidan moleküllerin renkli ABTS* katyonik radikalini redüklemesi 

sonucu renkli radikali antioksidan moleküllerin toplam konsantrasyonlarıyla orantılı olarak 

dekolorize olması esasına dayanır. Kalibratör olarak E vitamininin suda çözünür bir analoğu olan 

Trolox kullanılır. Sonuçlar mmol Trolox Eqiv/L olarak ifade edildi. 

 

3.1.5. Toplam Oksidan Düzeyinin Ölçümü  

 

Örneklerin total oksidan düzeyi, Ö. Erel tarafından geliştirilen Rel Assay Kit Diagnostics 

marka ticari kitler kullanılarak ölçülen, tam otomatik bir yöntem olup, testin çalışma prensibinde 

ifade edildiği üzere örneklerin içerdiği oksidan moleküllerin ferroz iyonu kümülatif olarak ferrik 

iyona oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yöntemdır (147).  

 

Prensip: araştırılan örnekte bulunan oksidanlar ferröz iyon-o-dianisidine kompleksini 

ferik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak, yaklaşık üç katına 

çıkarmaktadır. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks oluştururlar. 

Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin şiddeti spektrofotometrik olarak 

ölçülmektedir. Kalibratör olarak Hidrojen Peroksit (H2O2) kullanılır. Sonuçlar μmol H2O2 Eqiv./L 

olarak ifade edilir. 

 

3.1.6. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) Hesaplanması.  

 

Bireylerin oksidatif stres indeksi (OSI), ölçülen toplam oksidan status (TOS) 

düzeylerinin, elde edilen toplam antioksidan status (TAS) oranına yüzdesi olarak belirtilir (148). 

Hesaplamadan önce TAS testinin birimindeki mmol değeri TOS testindeki gibi mikromol 

birimine çevrilir. Sonuçlar Arbutrary Units (Türetilmiş büyüklük) olarak ifade edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya okul öncesi dönem 60 çocuk (0-5 yaş aralığında) dahil edildi. Çocuklar, çevresel 

tütün dumanı maruziyetine göre iki gruba ayrıldı. Çevresel tütün dumanına maruz kalan grup 

toplam 30 çocuktan oluşmaktaydı (16 kız - %53,3, 14 erkek - %46,7). Yaş ortalaması 

25,46±12,04 ay idi. Kontrol grubu ise toplam 30 çocuktan oluşmaktaydı (14 kız - %46,7, 16 erkek 

- %53,3) ve onların yaş ortalaması 25,40 ± 11,81 ay idi. Gruplar arasında cinsiyet ve yaş oranları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. (Tablo 4). 

 

 Çevresel tütün dumanına maruz kalan grubun kilo ortalaması 11,65±2,19 kg idi ve kontrol 

grubunun kilo ortalaması 12,41±2,23 kg idi. ÇTDMK grubunun boy ortalaması 84,73±9,48 cm 

idi, kontrol grubunda ise 87,60±9,14 cm idi. Vücut kitle indeksleri hesaplandığında ÇTDMK 

grupta ortalama 15,93±0,54 kg/cm
2
 idi,  kontrol grubunda ise 15,92±0,43 kg/cm

2
 idi. (Tablo 4). 

Gruplar arasındaki yaş, ağırlık, boy, BMI oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (p>0,05). Her iki gruba ait antropometrik veriler tablo 4’de verilmiştir. 

 

 

Tablo 4. Çevresel tütün dumanına maruz kalan çocuklar ile kontrol grubundaki çocukların 

antropometrik ölçümlerinin karşılaştırılması 

 

 ÇTDMK n=30 

X±SD 

Kontrol n=30 

X±SD 

P ≥ 

Yaş (ay) 25,46±12,04 25,40±11,78 0,983 

Boy (kg) 84,73±9,46 87,60±9,14 0,238 

Kilo (cm) 12,04±2,19 12,41±2,23 0,189 

BMI (kg/m
2
) 15,93±0,54 15,92±0,43 0,917 

 

 

Çalışmaya alınan çocukların ebeveynlerinin eğitim durumları değerlendirildiğinde; 

ÇTDMK çocukların annelerin 14’ü (%46,7) okuma yazma bilmiyorlardı, 5’i (%16,7) sadece okur 

yazardı, 10’u (%33,3) ilköğretim mezunu, 1 anne (%3,3) ise lise mezunuydu. Kontrol grubunda 

annelerin 3’ü (%10) okuma - yazmayı bilmiyordı, 5’i (%16,7) sadece okur yazardı, 18’i (%60) 

ilköğretim mezunu, 4 anne (%13,3) ise lise mezunuydu (Tablo 5). 

http://kadinlarve.blogspot.com/
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ÇTDMK çocukların babaların ise 1 baba (%3,3) üniversite mezunu, 3 baba (%10) lise 

mezunu, 22’si (%73,3) ilköğretim mezunu, 3 (%10) baba sadece okur yazardı, 1 baba (%3,3) ise 

okuma yazmayı bilmiyordu. Kontrol grubundaki çocukların ise 3 babası (%10) üniversite mezunu, 

8 baba (%26,7) lise mezunu ve babaların 19’u (%63,3) ilköğretim mezunuydu (Tablo 6). 

 

Tablo 5:  Çalışmaya alınan annelerin eğitim durumu. 

 

Grup  Okur - yazar 

değil 

Okur -  

yazar 

İlköğretim 

mezunu 

Lise 

mezunu 

Üniversite 

mezunu 

ÇTDMK 14 (%46,7) 5 (%16,7) 10 (%33,3) 1 (%3,3) 0 

Kontrol 3 (%10) 5 (%16,7) 18 (%60) 4 (%13,3) 0 

 

 

 

Tablo 6: Çalışmaya alınan babaların eğitim durumu. 

 

Grup Okur - yazar 

değil 

Okur - yazar İlköğretim 

mezunu 

Lise mezunu Üniversite 

mezunu 

ÇTDMK 1 (%3,3) 3 (%10) 22 (%73,3) 3 (%10) 1 (%3,3) 

Kontrol 0 0 19 (%63,3) 8 (%26,7) 3 (%10) 
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Grafik 1. Çevresel tütün dumanına maruz kalan ve kontrol grubundaki çocukların annelerinin 

eğitim düzeyi. 

 

  

Grafik 2. Çevresel tütün dumanına maruz kalan ile kontrol grubundaki çocukların babalarının 

eğitim düzeyi. 
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Babaların eğitim düzeyleri irdelendiğinde ÇTDMK çocukların babalarında kontrol 

grubuna göre eğitim seviyesi daha düşüktü ve fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p ≤ 0,010) 

Annelerin eğitim düzeyleri araştırıldığında ÇTDMK çocukların annelerinde kontrol grubuna göre 

eğitim seviyesi hem daha düşüktü ve fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p ≤ 0,023)  

 

ÇTDMK grupta idrar ile atılan kotinin ortalaması 1,72±0,21 idi, kontrol grubunda ise 

0,75±0,27 idi. Çalışmamızda ÇTDMK grupta idrar ile atılan kotinin miktarı kontrol grubundaki 

miktara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p ≤ 0,002). ÇTDMK grupta 

idrardaki kotinin/kreatinin oran ortalaması 41,08±15,36 idi, kontrol grubunda ise bu oran 

ortalaması 20,13±9,01 idi. Çalışmamızda çevresel tütün dumanına maruz kalan çocukların 

idrarında kotinin/kreatinin düzeyi kontrol grubundakı rakamlara göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p ≤ 0,001) (Tablo 7). 

 

 

Tablo 7. Çevresel tütün dumanına maruz kalan çocuklar ile kontrol grubundaki çocukların idrarda 

kotinin ve kotinin/kreatinin oranları. 

 

 ÇTDMK n=30 

X±SD 

Kontrol n=30 

X±SD 

P ≤ 

İdrarda Kotinin (ng/ml) 1,72±0,21 0,75±0,27 0,002 

Kotinin / Kreatinin (ng/mg) 41,08±15,36 20,13±9,01 0,001 

 

 

 

ÇTDMK grupta TAS ortalaması 1,16±0,28 idi, kontrol grubunda ise 1,58±0,23 idi. 

Çalışmamızda ÇTDMK grupta TAS düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulundu. (p≤0,001) ÇTDMK grupta TOS ortalaması 14,74±3,64 iken kontrol 

grubunda 10,70±1,94 idi. Çalışmamızda ÇTDMK grupta TOS düzeyi kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. (p≤0,002) (Tablo 8) 

 

 ÇTDMK grupta OSİ ortalaması 1,28±0,38 iken kontrol grubunda ise 0,67±0,15 idi. 

Çalışmamızda çevresel tütün dumanına maruz kalan grupta OSİ düzeyi kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. (p≤0,001) (Tablo 8) 
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Tablo 8. Çevresel tütün dumanına maruz kalan çocuklar ile kontrol grubundaki çocukların 

oksidatif stres oranları 

 

 ÇTDMK n=30 

X±SD 

Kontrol n=30 

X±SD 

p≤ 

TAS (mmolTro.Eqv./L)         1,16±0,28 1,58±0,23 0,001 

TOS (μmolH2O2Eqv./L) 14,74±3,64 10,70±1,94 0,002 

OSİ (AU) 1,28±0,38 0,67±0,15 0,001 

 

 

ÇTDMK grupta kaspaz 7 ortalaması 0,64±0,19 iken kontrol grubunda 0,37±0,16 idi. 

Çalışmamızda ÇTDMK grupta kaspaz 7 düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu. (p≤0,001) Çevresel tütün dumanına maruz kalan grupta kaspaz 3 

ortalaması 0,66±0,21 iken kontrol grubunda 0,35±0,10 idi. Çalışmamızda çevresel tütün dumanına 

maruz kalan grupta kaspaz 3 düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulundu (p≤0,001) (Tablo 9). 

 

 

Tablo 9. Çevresel tütün dumanına maruz kalan çocuklar ile kontrol grubu çocukların kaspaz 

3 ve kaspaz 7 düzeyi karşılaştırılması 

 

 ÇTDMK n=30 

X±SD 

Kontrol n=30 

X±SD 

p≤ 

Kaspaz 7 (ng/ml) 0,64±0,19 0,37±0,16 0,001 

Kaspaz 3 (ng/ml) 0,66±0,21 0,36±0,10 0,001 
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Grafik 3. Çevresel tütün dumanına maruz kalan çocuklar ile kontrol grubu çocukların idrarda 

kotinin ve kotinin/kreatinin düzeyleri karşılaştırılması 
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Grafik 4. Çevresel tütün dumanına maruz kalan çocuklar ile kontrol grubu çocukların serum 

kaspaz 3 ve kaspaz 7 düzeyi karşılaştırılması 

 

 
Grafik 5. Çevresel tütün dumanına maruz kalan çocuklar ile kontrol grubu çocukların oksidatif 

stres parametrelerinin karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 

 

Pasif sigara içiciliği, tıbbi sonuçlarından, sosyolojik ve hukuki boyutlarına kadar çok 

değişik yönleriyle günümüzde oldukça fazla tartışılan konulardan birisidir. Bu konu, çocukların 

maruziyeti bakımından ele alındığında genellikle sigara kullanan yakın aile bireyleri yüzünden 

çocukların pasif içici konumuna düştükleri gözlenmektedir. Pasif içiciliğin derecesine göre 

çocuklarda çok çeşitli sağlık sorunları ortaya çıkabilmektedir. Bu sorunların başında bebeklerde 

İUGG, düşük doğum ağırlığı, perinatal ve neonatal ölüm oranında yükselme, akciğer 

fonksiyonlarında azalma, bronşit, pnömoni, astım, otitis media gibi solunum yolları hastalıklarına 

yatkınlık , nörogelişimsel gecikmeler, davranış problemleri, okul başarısında azalma ve ani bebek 

ölümlerin sıklığında artma gelmektedir (114 - 118). 

 

Bununla beraber genel popülasyonda pasif içiciliğin insan geneteğinin üzerine olan 

olumsuz etkisi merakla takip edilmektedir. Sigara içen ve pasif içici erişkin bireylerde yapılmış 

çok sayıda araştırma, bu kontaminant maddenin hücre DNA’sı yapısını bozarak genotoksik 

etkilere yol açtığı tartışılmaktadır (119, 11, 13, 120, 121). Gelişen genotoksik etkilerin ileride 

maligniteye zemin hazırlanması bu konunun klinik önemini daha da artırmaktadır. Benzer 

risklerin çocuklarda da bulunduğuna değinen araştırmaların olduğu da dikkate alındığında, 

çocuklarda pasif içiciliği; yol açtığı diğer sağlık sorunlarının yanı sıra, genotoksisiteye bağlı 

potansiyel kanserojen etkisi bakımından da hayati önemdedir (122, 123). Her ne kadar çocuklarda 

pasif içiciliği azaltmak için ciddi tedbirler alınmaya çalışılsa da yakın bir gelecekte bu maruziyeti 

ortadan kaldırma olasılığı düşük görülüyor. Dolayısıyla bu sorunun daha uzun yıllar devam 

edeceği düşünülebilir. Bu durumda çocukların pasif içicilikten ne oranda etkilendiklerinin 

aydınlatılması önemlidir. Gün geçtikçe bu genotoksik etkilerin daha hassas bir şekilde erken tespit 

edilmesi ve endişe duyulan kanserojen etkinin rutinde tespitine yönelik kullanılabilecek bir 

markerı olup olmayacağı tartışılmaktadır (118, 123, 124, 125). 

 

Sigara dumanından kaynaklanan birçok prooksidan ve serbest radikalın oksidatif hasarı 

başlattığı veya artırdığı ve malignensi dahil çeşitli ciddi pulmoner ve kardiyovasküler hastalıklara 

yol açtığı tespit edilmiştir (126, 127). Sigara dumanı ile ilişkili artmış reaktif oksijen ürünlerinin 

üretimi antioksidan savunma sistem kapasitesini aşarak proteinler, lipidler ve DNA’da oksidatif 

hasara yol açtığı bilinmektedir (128 - 131). Her ne kadar sigara dumanı maruziyeti ile ilgili 

patolojilerde görevli altta yatan patogenetik mekanizmalar hakkında tam bir fikir birliği olmasa da 
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sigara dumanı ile ilgili bozukların birçoğunun patogenezinde serbest radikallerce oluşturulmuş 

oksidatif hasarın rolü olduğu öngörülmüştür. 

 

Çalışmamızda çocukların pasif sigara maruziyetini değerlendirmek için ebeveynleriyle 

anket ve çocukların idrarlarında kotinin seviyelerinin ölçümü yapılmıştır. Ölçülen spot idrarda 

kreatinin düzeyi ile idrarın kotinin/kreatinin düzeyine göre kotinin standardizasyonu sağlanmıştır. 

 

Çeşitli araştırmalarda ebeveynlerin çocukların sigara dumanı maruziyeti konusunda 

verdikleri bilgilerin, çocukların idrarında ölçülen kotinin düzeyi ile korele olmadığı, bu nedenle 

bu bilgilerin tek başına güvenli olamayacağı bildirilmiştir (132,133). A. Karadağ ve ark. astım 

atağı ile başvuran çocukların ebeveynlerine uyguladıkları ankete verilen cevaplarla, çocukların 

idrarında ölçülen kotinin düzeyinin uyumlu olmadığını, dolayısıyla çocukların sigara maruziyeti 

konusunda ebeveynlerden alınan bilgilerin fazla güvenilir olmadığını vurgulamışlardır (133). 

Bizim çalışmamızda da yanında sigara içilmediği bildirilen çocuklardan alınan idrar örneğinde 

kotinin düzeyinin yüksek bulunması oldukça düşündürücüdür. Bu oran %10 olarak tespit 

edilmiştir. Sonuçlar ve istatistikte anlamlı bir değişiklik oluşturmamıştır. Bu sonuçlar çocuklarda 

pasif içicilik oranları belirlenirken ailelerin verdiği bilgilerle birlikte objektif bir kriter olan 

kotinin seviyesinin çalışılması gerekliliğini ortaya koymaktadır.  

 

Çobanoğlu N. ve ark.’nın 9-12 yaş çocuk grubunda yapmış oldukları bir çalışmada 

babaları sigara içen öğrencilerin idrar kotinin düzeyleri babaları sigara içmeyen çocuklarda 

saptanmış kotinin düzeyine göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksekti (134). L. 

Irvine ve ark. çocuklarda evde içilen sigara sayısı ve evde sigara içen kişi sayısı ile kotinin 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptamış (135). Bizim çalışmamızda da sigara dumanına 

maruz kalan grubun idrar kotinin ve idrar kotinin/kreatinin düzeyleri, sigara dumanına maruz 

kalmayan gruba göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Bu sonuçlar daha önce yapılmış benzer 

çalışmalarla uyumluydu. (133, 134, 135). 

 

Zalata A. ve ark. 1-8 yaş arasındaki çocuklarda yaptıkları klinik bir çalışmada, sigara 

dumanı maruziyetinin oksidatif stresi arttırdığını, bunun da DNA hasarına neden olduğunu 

göstermişlerdir (9). Kösecik M. ve ark.’nın yaptığı klinik bir çalışmada ise pasif sigara içicisi olan 

çocuklarda total lipid peroksidasyonunun arttığı gösterilmiştir. Bunun da erişkin yaşlarda ortaya 

çıkabilecek, patogenezinde ateroskleroz süreci olan 100’e yakın hastalığın sebebi olduğu 

düşünülmüştür (136). Ayrıca Başkaran S. ve ark. yaptıkları bir başka deneysel çalışmada da sigara 
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dumanı maruziyetinin,  lipid peroksidasyonunu arttırdığı gösterilmiştir (137). Bizim daha önceki 

çalışmamızda da sigara dumanına maruz kalan grubun TOS ve OSİ düzeyleri, sigara dumanına 

maruz kalmayan gruba göre anlamlı derecede yüksekti. Sigara dumanına maruz kalan grupta  

TOS ve OSİ düzeylerinin sigara dumanından etkilenmeyen gruba göre  anlamli derecede yüksek 

olması bize artmış oksidatif stresin DNA hasarını tetiklediğini düşündürdü. (138) 

 

Tüm oksidan maddeler direk ve indirekt olarak serbest radikallerin oluşmasına neden 

olur. Güçlü oksidan seviyenin olması antioksidan sisteminde aşırı tüketimlere neden olur. Düşük 

antioksidan seviyenin oluşması birçok hastalığın patogenezinde rol oynamaktadır. Plazmada 

birçok antioksidan madde bulunmaktadır. TAS’nin antioksidan sisteminin hepsini temsil ettiği 

bildirilmiştir (131,139). Ayçiçek A. ve ark. yaptıkları bir çalışmada pasif sigara içici 

konumundaki anneler ile onların bebeklerinde TAS’nin düşük olduğunugösterilmiştırdır (140).  

 

Yılmaz G. ve ark. yaptıkları bir çalışmada nonenzimatik antioksidan sistemin en önemli 

öğelerinden olan vitamin A, vitamin C ve vitamin E seviyelerini, annesi sigara içen bebeklerde 

içmeyenlere göre anlamlı düzeyde düşük saptamışlardır (141). Jendryczko A. ve ark. sigaraya 

maruz kalan okul çocuklarında yaptıkları bir çalışmada, plazma vitamin E seviyeleri değişmezken, 

askorbik asit seviyeleri, sigaraya maruz kalan çocuklarda belirgin olarak düşük bulunmuştur. 

Plazma vitamin E seviyesi değişmemesine rağmen sigaraya maruz kalan çocukların eritrositleri, 

sigaraya maruz kalmayanlara göre in vitro çok daha kolay oksitlenmeye meyilli bulunmuştur; bu 

durum dışarıdan vitamin E verilmesiyle düzeltilebilmiştir (142). Yıldırım F. ve ark.’nın yaptığı bir 

çalışmada da çevresel tütün dumanı maruziyetinde TOS ve OSİ artmış bulunurken TAS düşük 

bulunmuştur. (143). Bizim çalışmamızda da çevresel tütün maruziyeti olan çocuklarda antioksidan 

savunmanın göstergisi olan TAS anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

 

Günümüzde tütün ürinlerinin her kesimden insan tarafından yaygın kullanımı vardır ve 

bu durum bir pandemi olarak değerlendirilmektedir. Öksüz A. ve ark ‘ nın yaptıkları çalışmada 

çevresel tütün dumanına maruz kalan çocukların babalarının kontrol grubuna göre eğitim 

seviyeleri anlamlı oranda düşük bulunmuş (144). Bizim çalışmamızda çevresel tütün dumanına 

maruz kalan çocukların baba ve annelerinin eğitim düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Eğitim seviyesi düşük ebeveynlerin çocuklarının yanında 

daha sık sigara içtiği saptanmıştır. Sigara kullanımının toplumda hem eğitimli ve hem de eğitimsiz 

kesimde yaygın olduğu düşünüldüğünde eğitim düzeyi yüksek ebiveylerinin çocukların 

bulunduğu ortamdan daha uzakta tütün kullandıkları yorumu yapılabilir. 
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Apopitoz embriyogenez aşamasında yanlış şekillenen hücrelerin ortadan kaldırılmasında 

ve dokunun yeniden şekillendirilmesinde; daha sonraki aşamalarda gelişim, homoestazın 

sağlanması ve yaşlanmada, tüm yaşam süreci boyunca hasar görmüş, transformasyona uğramış, 

enfektif olmuş ve yaşam süresini doldurmuş hücrelerin elimine edilmesinde fonksiyon gören 

programlanmış hücre ölümüdür. 

 

Embriyolojik dönemde el ve ayak parmak taslaklarının arasındaki ara dokunun ortadan 

kalkması, merkezi sinir sisteminin şekillenmesi, kan damarlarının sayısının azaltılması, fötusun 

sexsual gelişimi sırasında duktus sisteminin cinsel gerilemesi apoptoz ile gerçekleşir. Postnatal 

hayatta menstruel siklus sonunda korpus luteumun involusyonu, sütten kesilen dişilerin meme 

bezlerinde glandüler dokunun küçülmesi apoptozis ile gerçekleşir. Bunların dışında diyabet, 

Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, bağışıklık sistemi hastalıkları, folliküler atrezi, viral 

enfeksiyonlar, tümör oluşumu, AIDS, aterosklerozis, miyokard infarktüsü, organ 

transplantasyonları, oksidatif stres, alkolizm, X ışınları ve radyasyona maruz kalma da canlıda 

apoptoza neden olan patolojik süreçlerdir (145). 

 

Apoptozis vücut dengesinin korunmasında önemli bir yer oluşturur. Tetiklenmiş apopitoz 

organ yetmezliğine neden olurken, engellenmiş apopitoz hiperplazi ve malignansi oluşumu olarak 

kendini göstermektedir. Programlı hücre ölümünün aksaması gelişimsel, otoimmun ve 

nörodejeneratif hastalıklarda ve kanser sürecinde büyük öneme sahiptir (146). Apoptotik süreçte 

anahtar rol oynayan esas proteinlerden kaspaz molekülleridir. Kaspazlar, sistein proteazlardır ve 

aspartik asitten sonraki peptid bağını kırarlar. Hücrede inaktiftirler, ancak proteolitik olarak 

birbirlerini aktifleştirirler. Takriben 100 farklı hedef protein yapısını etkilereyek apoptoza neden 

olurlar. DNA tamiri ve replikasyonu için gerekli enzimleri inaktive edebilirler ve hücre iskeletini 

oluşturan proteinlerinin morfolojisini etkilereyek hücreyi ölüme götürürler. 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda bazı kanser hücre hatlarında kaspaz 3'ün belirlenebilir 

limitlerin çok altında sentezlendiği ortaya konulmuştur. Yapılan bir çalışmada bunun nedeninin 

kaspaz 3 genindeki (CASP-3) parsiyal delesyondan kaynaklandığı ortaya konulmuştur (147). 

Kanserin oluşum nedenlerinden biri apoptozisi kontrol eden genlerin mutasyonu ve sonucunda da 

kaspazların sentezinde azalma ya da hiç sentezlenememesidir. Olası kanser terapötik ajanlarının 

geliştirilmesi, bu enzimlerin sentezlerinin uyarılabilmesinin sağlanması esasına dayanır. 
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Sun H. ve ark.
 
 tarafından hepatosellüler karsinom hücreleri ile yapılan çalışmada, kaspaz 

3 enzim aktivitesi ölçülmüş ve kanserli dokularda normal karaciğer dokusuna oranla kaspaz 3 

aktivitesinin düşük olduğu bildirilmiştir. Kaspaz 3 ifadesindeki azalmanın hepatosellüler 

oluşumunda etkili olduğu sonucuna varılmıştır (147). Kısmalı G. ve Sel T. yaptıkları çalışmada 

hepatosellüler karsinom hücreleri paraquat ile oksidatif strese maruz bırakilmış ve zamanla artan 

kaspaz seviyelerini ve sonucunda oluşan apoptozisi gözlemlemişlerdir (148).  Oksidatif stres ve 

DNA hasarı varlığında kaspaz kaskadı aktıvleşmesi ile apoptozis artmaktadır.  

 

Apoptozis süreci vücutta kanser önleyici bir mekanizma olduğu gibi kanser tedavisinde 

kullanılan ilaçların da etki mekanizmasında yararlanılan bir durumdur. Kanser tedavisinde 

kullanılan kemoteropötik bir ajan olan etoposit DNA replikasyonu ve transkripsiyonunda görev 

yapan topoizomeraz II enzimini inhibe ederek çift zincir DNA kırıkları oluşturur. Bu hücrelerin 

apoptozis mekanizması ile ortadan kaldırılması malignansi tedavisinin bir parçasını 

oluşturmaktadır ( 149). 

 

Sigara dumanındakı bileşenler oksidatif stresi arttırdığı ve DNA kırıklarını tetiklediği 

çeşitli çalışmalarda gösterilmişdır. Akıncı N. ve ark’ı yaptıkları bir çalışmada pasif sigara içimine 

maruz kalan çocuklarda periferal kandaki lenfositlerden Comet yöntemiyle DNA hasarını 

araştırmışlar ve DNA hasarının arttığını tespit etmişlerdir (150). Kılıç M. yaptığı çalışmada 

çevresel tütün dumanına maruz kalan çocukların periferik kan lenfositlerinde Commet assay 

yöntemi ile araştırdığı DNA hasarı kontrol grubuna göre yüksek bulmuşdur (151). Pek çok 

çalışmada sigara maruziyetinde gösterilen DNA hasarı sonucunda artmış apoptozis beklenen bir 

süreçtir. Sigara maruziyetinin bronşiyal epitel hücrelerinde, fibroblastlarda, alveolar 

makrofajlarda, plasentada ve endotel hücrelerinde apoptozisi arttırdığı pek çok çalışmada 

gösterilmiştir (152-155). 

 

Güzel B. yaptığı bir çalışmada çevresel tütün dumanı maruziyeti olan çocuklarda 

apoptozis belirteci olan M30 ve M65 proteini çalışmış. Çevresel tütün dumanına maruz olan 

grupta M30 proteinin seviyesi düşük bulunurken, M65 proteinin miktarında iki grupta anlamlı 

fark bulunmamıştır.M30 proteinin sadece apotozisi gösterirken M65 proteini apoptozis ve 

nekrozisten sorumludur. Çevresel tütün dumanı maruziyetinde apoptozisin baskılandığından 

bahseden bu çalışma bizim çalışmamız sonuçları ile çelişmektedir. (156) 
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Ozan E. ve ark.’nın bir çalışmasında çevresel sigara dumanı maruziyeti olan gruptakı 

bireylerinin trakea lümeninde epitelyal hücre dökülmelerine, trakea epitelinde apoptozise giden 

hücrelere, aktive olmuş granüllü hücrelere rastlamışlardır. Sigara dumanının yol açtığı hipoksiye 

bağlı olarak epitel tabakasındaki granüllü hücrelerin aktivasyonunu ve epitelyal hücrelerdeki 

apoptozisin indüklendiğini saptamışlardır (157).  Dündar S. ve ark’nın yaptıkları çalışmada 

çevresel sigara dumanı maruziyeti olan ratların retina ve koroid dokusunda kaspaz 3 düzeyi 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Böylece sigara dumanının makula dejenerasyonu ve diğer 

retinal hastalıklarda risk faktörü olduğundan bahs ediyorlar (158). Yapılan bir başka çalışmada ise 

Wang ve arkadaşları sigara dumanının endotel hasarına neden olduğunu, bunun sonucunda p 53 

yolağı ile kaspaz 3 düzeyinin arttığını ölçmüşlerdir. Oluşan endotel hasarının damar duvarında 

vasküler kökenli pek çok hastalık oluşmasında zemin hazırladığı gibi aterosklerozu da arttırdığını 

göstermişlerdir (159). Wu-Hsien kuo ve ark.‘nın yaptığı başka bir çalışmada sigara dumanına 

maruz kalan deney farelerinin akciğer dokusunda apoptozisin artmış olduğunu tespit etmişlerdir 

(160). Sigaranın maruziyetinde artan apoptozis maligniteyi önleme amaçlı olduğu gibi kronik 

süreçte akciğer dokusunda harabiyete yol açarak hasarı arttırdığını tahmin etmişlerdir.  

 

Bizim çalışmamızda çevresel tütün dumanına maruz kalan grupta kaspaz 3 ve kaspaz 7 

seviyeleri sigara dumanına maruz kalmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulundu. Tütün dumanına maruz kalan grupta kaspaz 3 ve kaspaz 7 sevilerinin anlamlı 

derecede yüksek olması apoptozisin DNA hasarı oluşmuş hücreleri ortadan kaldırmak amacıyla 

arttığına işaret ediyor. Artan oksidatif stres ve DNA hasarının neden olduğu malignite riski 

taşıyan hücrelerinin apoptozis ile ortadan kaldırılmaya çalışılmasını anlamlı buluyoruz. 

 

Sonuç olarak çalışmamız bildiğimiz kadarıyla bugüne kadar sigara dumanına maruz 

kalan çocuklarda apoptozis sürecini kaspaz 3 ve kaspaz 7 belirteçlerini kullanarak değerlendiren 

ilk çalışmadır. Sigara dumanına maruz kalan çocuklarda kaspaz 3 ve kaspaz 7 belirteçlerinin 

anlamlı düzeyde yüksek bulunması, vücudun çevresel tütün dumanına maruziyetine karşı kendini 

savunduğunu göstermektedir. Çocukların çevresel tütün dumanına maruziyetinin objektif bir 

göstergesi olan kotinin ve kotinn/kreatinin seviyesi de tespit edilen etkilerin güvenirliğini 

sağlaması açısından değerlidir. Bununla birlikte, bu konuda, uzun dönemli ve daha geniş çocuk 

popülasyonlu farklı yöntemler ile çalışmalara gereksinim olduğunu kaanatındayız.. 
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6. EKLER 

 
6.1. Anket Formu 

 

Görüşme Yapılanın Araştırmaya Katılacak Çocuğa Yakınlık Derecesi: 

Anne Baba Diğer Ebeveyn (ise açıkça belirtiniz: .....................) 

Adı ve Soyadı:  

Çocuğun Adı ve Soyadı: 

Görüşme Tarihi:    Telefon: 

Boy:       Kilo: 

Akraba evliliği:  1. derece  2. derece  3. derece  Yok 

1- Çocuğun yaşı: 

2- Çocuğun cinsiyeti: 

3- Kardeş sayısı: 

4- Annenin öğrenim durumu:  1. Okur-yazar değil   4. Ortaokul mezunu 

2. Okur-yazar   5. Lise mezunu 

3. İlkokul mezunu  6. Üniversite-yüksekokul mezunu 

5- Babanın öğrenim durumu:  1. Okur-yazar değil   4. Ortaokul mezunu 

2. Okur-yazar  5. Lise mezunu 

3. İlkokul mezunu  6. Üniversite-yüksekokul mezunu 

6- Annenin işi:  1. Ev hanımı   2. Gelir getiren bir işte çalışıyor 

7- Babanın işi: 

8- Ailenin aylık ortalama geliri kaç TL? 

1- 500 veya altında   2- 501-1000   TL   3- 1001-1500 TL 

4- 1501-2000 TL   5- 2000 ustu 

9- Çocuğa hamile iken sigara içme durumu:         1. Hiç içmemiş      2. Düzenli kullanmış 

3. Yanında sürekli sigara içilmiş  4. Ara sıra içmiş 

10- Yaşanılan evin tipi:  1. Apartman dairesi   2. Gecekondu 

11- Evde yaşayan kişi sayısı: 

12- Çocuğun bulunduğu ortamda sigara içme durumu:  1. Kesinlikle içilmez   

2. Ara sıra içilir      3. Balkonda ya da evin diğer bölümlerinde sigara açılıyor 

- Sadece anne: ….tane/gün 

- Sadece baba: ….tane/gün 

- Her ikiside: ….tane/gün 

- Diğer: ….tane/gün 
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14- Evinizin ısıtma sistemi nedir? 

1- Kömür sobası  2- Odun sobası  3- Doğal Gaz    4-Elektrikli ısıtıcı 

5- Merkezi Kalorifer  6- Kat Kaloriferi  7-Diğer (belirtiniz....................) 

15- Sizce çocuğunuz herhangi bir şekilde sigara dumanına maruz kalıyor mu? 

1- Evet   2- Kesinlikle hayır   3- Bilmiyorum/ herhalde oluyordur 

16- Çocuğunuzun sürekli kontrol gerektiren veya sürekli ilaç kullanımı gerektiren bir  

hastalığı var mı?  1- Yok   2- Var …………………………………….. 

17- Çocuğun anne, baba ve kardeşlerinde sürekli kontrol gerektiren veya sürekli ilaç ku 

kullanımı gerektiren bir hastalığı var mı? 1- Yok  2- Var ……………………… 
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