ONSOZ

Sigara dumani, akcigerlere alinan organik nitelikli yanmis kimyasal maddelerin
baslicasidir. Sigara i¢imi ile serbest oksijen radikalleri ve oksidanlar ortaya c¢ikmakta ve
bunlar ciddi doku hasari, kanser, kalp ve damar hastaliklari, akciger hastaliklari, romatoid
artirit, katarakt ve sinir dokusu hastaliklar1 gibi bircok hastaliklarin patogenezinde rol
oynamaktadir. Bu g¢alismada uzun siire sigara i¢iminin oksidatif stres ve bazi iz element
diizeyleri lizerine etkileri aragtirilmigtir.

Elde edilen bulgular, uzun siireli sigara i¢iminin antioksidan sistem ve bu sistemle
iligkili serum mineral madde diizeylerinde degisikliklere neden oldugunu gdstermis ve sigara
icenlerin diyetlerinin askorbik asit ve ayn1 zamanda antioksidan enzimlerin kofaktorleri de
olan iz elementler yoniinden takviye edilmesinin yararli olacagi sonucuna varilmstir.

Aragtirma, “‘Sigara kullaniminin oksidatif stres ve serum mineral madde diizeyleri
tizerine etkisi’” isimli ve VTF- 06013 kodlu proje olarak, Adnan Menderes Universitesi
Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenerek gergeklestirilmistir.
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1. GIRiS

1.1. TARIHCE

Tiitlin, Solanacea (patlicangiller) familyasinda bulunan “Nicotiana” cinsine ait tek yillik
bir bitkidir. Bu cinse dahil yaklasik olarak 65 tiir bulunmakta iken bu tiirlerden sadece
Nicotiana tabaccum ve Nicotiana rustica kiiltiir tiirlerinin yapraklar sigara ve puro gibi tiitiin

mamiillerinin yapiminda kullanilir (Otan ve Apti 1989, Goodman 1995, Karafakoglu 2004).

Tiitlin, Amerika kitasinda yerliler tarafindan binlerce yildan beri kullaniliyor olmasina
ragmen uygar diinyanin tiitiinle tanigsmasi1 Amerika'nin 1492 yilinda kesfedilmesiyle olmus,
1560 yilinda nikotine adini veren Jean Nikot tarafindan Fransa'da yetistirilmeye baslanmustir.
Ozellikle keyif verici etkisi ve solunum yoluyla kullanilmasi nedeniyle Avrupa'mn ilgisini
¢cekmis ve bagimlilik yapict etkisi ¢cok hizli oldugu i¢in de ¢abucak yayilmistir (Giir 1986,
Yildirim 2006) .

Sigaranin 1800'lii y1llarda makinelerde sarilmaya baslamasi ile sigara endiistrisi dogmus
ve boylece sigara bir sanayi iirlinii olmustur. Saatte binlerce sigara iiretebilen makinelerin
yapilmasiyla sigara iiretiminde ve dolayisiyla tliketiminde de artts meydana gelmistir

(Yildirim 2006).

1930’larda, kanser-sigara iligkisi lizerine bilimsel ¢aligsmalar yapilmaya baslamis ve bu
calismalar sonunda 1960’ larda Amerika’da sigaranin sagliga zararli oldugu, kanser,
hipotiroidi, kronik akciger hastaligi ve kalp damar hastaliklarina yol actig1 resmen kabul
edilmigstir (Harats ve ark 1989, Zhu ve ark 1996, Gazioglu 1997, Ergiin 1998, Fitzpatrick ve
Blair 2000, Giilcti ve ark 2003).

Diger yandan bagta ABD olmak iizere gelismis devletler, sigaranin topluma maliyetinin
cok ciddi boyutta oldugunun anlagilmasiyla sigara endiistrisine karsi yasal diizenlemeler,
sigara yasaklar1 ve reklam kisitlamalarina baslamis, yapilan arastirmalar ile sigaraya kisinin
0dedigi her 1 dolara karsin, sigaranin yol actigi hastaliklar, is giicii kayiplari, yangin ve
kazalar, ¢evre kirliligi gibi nedenlerle topluma ve devlete 2 dolar ek maliyet yiikledigi ortaya

konmustur (Yildirim 2006).



1950 yilindan sonraki 20 yillik donemde ABD' de 50 milyon kisinin sigaray1 biraktigi,
sigara kullaniminin % 45' ten % 25' lere diistiigii bilinmektedir. Cok uluslu sigara firmalari,
gelismis llkelerde ciddi boyutta pazar ve prestij kaybina ugramaya basladiktan sonra
iilkemizin de iginde bulundugu azgelismis iilkelere yonelmistir. Ulkemizin de iginde
bulundugu cografya, diinya tiitiin tilketiminde birinci siray1 almaktadir. Diinyada yas1 15’in
tizerinde olan 1.2 milyar kisi (her ii¢ eriskinden birisi) tiitiin bagimlisi olup bunlarin % 80°ni

gelismekte olan iilkelerdedir (Kaufman ve Yach 2000, Yildirim 2006).

1.2. RAKAMSAL BULGULAR

Onlenebilir risk faktorleri arasinda en basta gelen sigara, tiim diinyada en énemli &liim
nedenlerinden biridir. Piyasa arastirmalar1 yapan bir sirket olan PIAR tarafindan 1988 yilinda
yapilan ve tim llkeyi kapsayan bir arastirmaya gore, Tiirkiye'de 15 yas tlizeri erkeklerin %
62.8' 1 ve kadinlarin % 24,3' ii olmak tizere ortalama sigara igme orani % 43,6' dir. Bu oran

Avrupa iilkelerinde % 20, ABD'de ise % 19' dur (PIAR 1988, Altin ve ark 2004 ).

Gelismekte olan iilkelerde sigaraya baslama yas1 12-16’dir. Her giin diinyada 80-100 bin
gencin tiitlin bagimlis1 oldugu bildirilmektedir (World Bank 1999). 1999 yilinda yapilan bir
calismada, gelismis tilkelerde 13-15 yaslar arasindaki genglerde sigara igme oraninin % 10-

33 arasinda degismekte oldugu gosterilmistir (Warren ve ark 2000).

Ulkemizde her y1l sigaranin yol agtig1 saglik sorunlarinin 70-100 bin kisinin &liimiine
neden oldugu tahmin edilmektedir. Bu rakam trafik kazalarindan oliimlerin 15-20 katidir.
Tirkiye'de her giin bes otobiis dolusu insan sigara nedeniyle 6lmektedir. Yilda 6len 100 bin
kisiden 90 bini sigara kullanicis1 iken kalan 10 bini sigara i¢gmedigi halde, sigara i¢cimine
maruz kaldigi i¢in 6lmektedir. Bu saymin yarisini evde sigara i¢imine maruz kalanlar
olustururken, kalan 5 bin kisi isyerinde sigara i¢imine bagli hastaliklardan hayatini
kaybetmektedir. Ulkemizde her y1l 30-40 bin kisi akciger kanserine yakalanmaktadir. Akciger
kanseri saptanan her 20 kisiden 19' unun sigara kullanicis1 oldugu diistintilmektedir (Gazioglu
1997, Yildirim 2006).

Her bir i¢ici i¢in akciger kanseri riski miktara ve siireye baglidir. Glinde yarim paket
sigara i¢cenlerde igmeyenlere gore akciger kanseri olma riskinin 7 kat fazla oldugu ve bu

oranin giinde bir paket icenlerde 12 kat, iki paket icenlerde 25 kat artabildigi ayrica tim



Olimlerinin % 30'unun, kronik obstriiktif akciger hastaligindan (KOAH) 6liimlerin %
75" inin, kalp hastaliklarindan olusan Oliimlerin ise % 35' inin sigara nedeniyle oldugu

diisiiniilmektedir (Gazioglu 1997, Hasan 1996).

Sigara konusunda yapilan aragtirmalar fakirlik arttikga ve egitim diizeyi diistiikce daha
cok sigara icildigini gostermektedir. Diger bir deyisle diinyada zenginlik ve egitim diizeyi
arttik¢a sigara igme orani azalmaktadir (Floyd ve ark 1993). Ancak Tiirkiyenin de aralarinda
bulundugu baz iilkelerde tam tersi durum olmakta egitim ve gelir arttik¢a sigara igme orani
artmaktadir (Kauffmann ve ark 1989, Hill ve ark 1993, Giires ve ark 1997, Webb ve ark
1998). Ornegin, bir aragtirmaya gore lise mezunlarinda sigara igme orani % 28 iken, bu oran
doktorlarda % 44, 6gretmenlerde % 51 olarak tespit edilmistir (Bilgi¢ 2006, Yildirim 2006).
Ulkemizde ii¢ ilde yapilan ¢alismalarda ise erkek 6gretmenlerde sigara igme oran1 % 51,3 ile
% 83,1 arasinda iken ayni oran kadinlarda % 16,9 ile % 54,0 arasinda oldugu goézlenmistir
(Danaci ve ark 2000, Turgut ve ark 2001, Demirel ve ark 2004). Ozkurt ve arkadaslar1 (2000)
ile Salepci ve arkadaslari (2004) tarafindan bu konuda calismalar yapilmis ve sonucunda,

hastane ¢aliganlarinin sigara i¢im oranlar1 sirasiyla % 48,0 ve % 36,9 olarak bulunmustur.

Ayrica ebeveynin ve yasitlarinin sigara igcmesi, kisiler i¢in 6zendirici rol oynamaktadir.
Anne, baba veya kardesleri tiitiin {rlinleri kullanan bireyler, tiitiin iiriinleri kullanilmayan
ortamda yetisenlere oranla daha ¢ok sigara ve benzeri tirlinleri kullanmaktadirlar (Hops ve ark

1990, Oci ve Burton 1990, Cloyton 1991, Ugur 1994).

1.3. SIGARA iCERiIGINDEKi ZARARLI MADDELER

Tiitiin iirlinleri olan sigara, puro ve nargile yandiginda 4000 kadar kimyasal madde ve
partikiil ortam havasina yayilmaktadirlar. Bunlarin 2000 tanesi insan viicudu i¢in zehirli olan
maddelerdir. 55 tanesinin ise kanser yapict oldugu bilinmektedir (Zhu ve ark 1996, Ergiin

1998).

Sigara biiyiik miktarlarda toksik serbest oksijen radikalleri (>10'*/ sigara dumani, ve

>10'%/ mg- katran) icermektedir (Janoff ve ark 1987, Pryor ve Stone 1993).

Sigara dumaninda karbonmonoksit yaninda bazi zehirli ve kanserojen kimyasal
maddeler de bulunmaktadir. Bunlar arasinda kadmiyum (110 ng), ¢inko (60 ng), benzoik asit
(14-28 ng), laktik asit (63-174 pg), anilin (360 ng), 2-toluidin (160 ng), 2-naftilamin (1,7 ng),



kolesterol (22 pg), formik asit (210-490 ng), asetik asit (330-810 pg), metil klorit (150-600
ug), 1,3-biitadien (69,2 pg), nikotin (tar) (1,0-2,5 mg), fenol (60-140 ng), karbonil siilfit (12-
42 png), toluen (100-200 pg), formaldehit (70-100 pg), akrolein (60-100 pg), aseton (100-250
ug), piridin (16-40ug), hidrojen siyanit (400-500pg), metilamin (11,5 — 28,7 pg) sayilabilir
(Bilgi¢ 2006).

1.3.1. Karbonmonoksit ( CO)

Karbonmonoksit, mangal ve soba zehirlenmelerinde ortaya ¢ikan zehirli bir gazdir. Her
bir sigarayla 5-20 mg olusan CO kana hizla difiize olarak hemoglobine ( Hb ) baglanir ve Hb’
nin oksijen (O;) tasima ve O;” e baglanma kapasitesini azaltir. Kaslarda miyoglobinle
birleserek yine O,’nin yerini alir ve kasta anaerobik metabolizmanin kullanimini stimiile eder.
Mitokondrilerde adenozin trifosfat (ATP) sentezini bozarak yag asidi olusumunu arttirir.
Ozellikle akciger arterlerinde genisletici etkisi vardir. (Zhu ve ark 1996, Gazioglu 1997,
Ergiin 1998).

Kandaki toksik letal degeri % 20 COHb miktaridir. Sigara igenlerde bu oran % 10
COHb sinirlarina ulasarak hipoksi belirtilerinin ortaya ¢ikmasini saglar. Eritrosit yapimi ve
eritropoietin salgilanmasi bu yolla artar. Sigara i¢enin yaninda bulunanlarda da COHb kanda
% 3 kadar artar ki bu CO’ in kanda bulunmasi gereken miktarin 8 kat1 kadardir (Kayaalp
1986, Ergiin 1998).

1.3.2. Nikotin (Tar)

Nikotin 162.23 kDa molekiiler agirliga sahiptir ve acik kimyasal ismi 3-(1-Metil-2-
pirolidinil) piridin’dir. Nikotinin saf formu yiiksek derecede zehirleyicidir ve insektisit olarak
kullanilmaktadir (Goodman 1995, Hesse 2002)

Renksiz ugucu bir sivi olan nikotin, sigara i¢cimiyle alveollere ulasarak hizla ( % 60
kadar) absorbe olur. Bir sigara ile kana ge¢en miktar 1-2,5 mg kadardir. Nikotin, merkezi ve
otonom sinir sisteminde asetilkolin reseptorleriyle birleserek stimiilan etki yapar, karacigerde
yakilarak kotin ve nikotin-N-oksit halinde idrarla atilir. Adrenalin ve noradrenalin salinimin1

artirmakta ayrica dolasim sisteminde kalp atisini artirici etki gostermektedir. Artan adrenalin



ve noradrenalin, hem sistolik hem de diastolik kan basincinda artisa neden olabilmektedir

(Ergiin 1998).

Sigara i¢imi ile alinan nikotin 7 saniyede beyin dokusuna ulasir ve 15-20 saniyede tiim

viicuda dagilir (Goodman 1995).

Nikotin, doku ve serumda kolesterol, fosfolipid, trigliserid ve trigliseritten zengin
lipoprotein metabolizmasina etki ederken (Shakumary ve Vijagummal 1997), vitamin C ve
vitamin E gibi antioksidanlarin plazma konsantrasyonlarini degistirebilmekte, hem eser
elementler ve antioksidanlar ile dokular arasi iliskiyi hem de serbest radikal savunma

sistemlerinin elemanlarini etkilemektedir ( Dubick ve Keen 1991).

Nikotinin mitokondrial solunum zincirini kirarak siiperoksit anyonunu ve hidrojen
peroksit olusumunu arttirdig1 rapor edilmistir (Zhi-Zhong ve ark 2003). Ayrica nikotinin
sitokrom P450° nin monooksijenazlarinca yonlendirilen metabolizmasi, oksijene ihtiyag
duyar. Yiiksek doz nikotin ve enantiomerlerin hiicre i¢i metabolizmasi esnasinda sitokrom
P450 enzimlerinin aktivitesi artarak serbest radikal olusumuna neden olabilir (Newman ve ark

2002).

Ayrica baglica toksik etken olan nikotinin, deri ve mukozalardan emilebilen bir kimyasal
madde olarak plazma proteinlerine % 5-20 oraninda baglanarak kanda 6nemli degisikliklere
yol acabilecegi ve oksidatif stresi artirarak antioksidan savunma duvarii yipratabildigi

saptanmistir (Hodgson ve Fridowich 1975, Svenson 1987, Clara ve ark 2001).

Ilging olarak oksidan etkilerinin tersine Parkinson ve Alzheimer hastahiginda nikotinin
sagladig1 yararin antioksidan mekanizmalar iizerinden olabilecegi diisiintilmiistiir. Sigaradaki
nikotinin Parkinson hastaligina kars1 koruyucu bir etkisi vardir (Linert ve ark 1999, Soto-
Otero ve ark 2002). Ratlarda yapilan ¢ok sayida ¢alismada nikotin uygulamasinin 6grenme ve
bellek prosesleri lizerine yararli etkilerine isaret edilmistir (Zhi-Zhong ve ark 2003, Rezvani

ve Levin 2001).

Nikotinin oksidatif stres ve ndral koruma iizerine olan etkileri uygulanan doz ve
mekanizma agisindan farklilik gostermektedir. Genel olarak yiliksek doz nikotin ndrotoksisite
ve oksidatif stresi stimiile eder. Ancak diisiik konsantrasyonda nikotin antioksidan 6zellik
gostermekte ve noral koruyucu etki agisindan ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir (Zhi-Zhong ve

ark 2003). Diisiik konsantrasyonda nikotinin oksidatif stresi engellemesi, lipid



peroksidasyonunu uyaran hidrojen peroksitin nikotin tarafindan inhibisyonuyla agiklanmistir

(Crowley ve ark 2003, Guan ve ark 2003, Yildiz 2004).

1.3.3. Kanserojen Maddeler

Sigara i¢imiyle olusan dumanda kanserle iliskili, kanser yaptig1 kesin belli olan 6
madde; 4-Aminobifenil (4,6 ng), arsenik, benzen (12-48 pg), krom, nikel (20-80 ng) ve
vinilkloriir’iin yaninda 30 kadar da kanser yapma olasilig1 olan madde bulunur (Kayaalp

1986, Asut 1993, Zhu ve ark 1996, Gazioglu 1997, Fitzpatrick ve Blair 2000).

Bu kanserojenler, solunum havasiyla partikiil halinde solundugunda tist solunum yollar1
(ag1z, farenks, larenks), trakea, brons ve bronsiollere ¢okerek solunum yolu epitelinde uyarici
etkiyle hiperplazi gibi bazi kalict degisikliklere, sekresyon artisina ve obstriiksiyona neden
olurlar. Daha sonra da kansere varan siire¢ baslamis olur. Bu siire¢ giinliik icilen sigara sayist,
icme siiresi, sigaraya baglama yasi, sigaradaki katran / nikotin orani ve sigarayir birakma

yastyla iliskili olarak degisir (Wogt ve ark 1996, Zhu ve ark 1996).

Sigaradaki katran ayr1 bir madde degildir. Sigara dumaninin 6zel bir filtre {izerinde
kalan boliimiiniin, su ve nikotin disindaki parcasidir. Katran, binlerce kimyasal maddeden
olusan karmasik bir yapidir ve bu kimyasal maddelerin c¢ogunun deney hayvanlarinda
kanser yaptig1 bilinmektedir. “Uluslararasi Kanser Arastirma Kurumu” (IARC) tarafindan
yapilan incelemeler sonucu, kanserojen oldugu saptanan maddeler ve kanser yapici

etkilerinin dereceleri asagidaki tabloda belirtilmistir (Bilgi¢ 2006).



Insanlarda kanserle nedensel iligki olan mad deler:

« 4-Aminohifenil + Kram

» Arsenik * Mikel

* Benzen « Vinilklorr
Insanlarda olas| Kanserojen maddeler:

« Benzao[a]piren + Formaldehid

« [Cadmiyum « f-pitrozodietilamin
+ Dibenz[a h]antrasen + [-Mitrozodimetilamin

Insanlarda kanserojen olduguna iligkin yeterli ya da hig veri olmayan, ancak deney
hayvanlarinda kanserojen olduklan konusunda yeterli veri bulunan maddeler:

« Asetaldehid + Dibenza[a,h]piren « M-Mitrozodi-n-prapilamin

« Benzo[bJloranten  « Dibenzofa fpiren « 4-[M-Mitrozometilamino]-1-
« Benza[j)floranten +« Dihenzafa,ijpiren [3-piridil]-1-butanan

« Benzo[k]floranten < Hidrazen « MiMitrozometilletilamin

« Para-krezal « [denafl,2,3-cd] piren « M-Mitrozonarnikotin

« OOT * Kurgun (organik) « M-Mitrozopiperidin

« Dihenz(a h]akridin -« 5-Metilkrizen « M-Mitrozopiralidin

« Dibenz [aj] +Z-Mitropropan « Crto-Toluidin

« T H-Dihenzo[c,d] « Uraten karbazal « (-Pitrozodi-n-hutilamin

« Dibenzafa epiren  « M-hitrozodietanalamin

Cizelge 1. Sigara Dumanindaki Kanserle Iliskili kimyasal Maddeler ( IARC )

1.3.4. Diger Zehirli Maddeler
Sigara dumaninda bulunan gazlar:

e Toksik olmayan gazlar: Azot (% 59), O, (% 13,4), CO, (20-40 mg, % 13,6 )
e Toksik gazlar: CO(10-23 mg, % 3,2), Cl, SOz, SOe, NO3;, NHO;, NH3 (50-130 pg),
NH,, Asetaldehit v.b.

Tiitlin yandiginda, ana akim ve yan akim denilen iki duman olusur. Ana akim, sigara
dumani ige ¢ekildiginde, yanan sigara boliimiinden olusan ve tiitiin kitlesi i¢inden gegerek
sigaranin agiz bolimiinden digsar1 ¢ikan dumandir. Yan akim dumani ise sigaranin
kendiliginden yanarken olusturdugu, havaya yayilan dumandir (Bilgic 2006). Ana akim
dumanin % 92-95’1 gaz fazindadir ve 1 mL’de 0,3-3,3 milyar partikiil igerir. Ortalama
partikil ¢ap1 0,2- 0,5 pm’dir, yani solunabilir diizeydedir (Behr ve Nowak 2002).

Sigara dumani, gaz ve parcacik (partikiil) olmak {izere iki boliimden olusur ve bir
¢alisma odasinda 20 pg /m’ olan pargacik diizeyi, odada sigara igildiginde 200 pg/m’’e,
yogun sigara icilmesi durumunda ise 500-1000 pg/m’’e ¢ikabilmektedir (Bilgic 2006).



Partikiil fazi Bagslica etki Gaz faz1 Bagslica etki
Tar (katran) Mutajenik/ Karbon Oksijenin
karsinojenik monoksit hemoglobine
baglanmasin
bozar
Nikotin Doza bagimh Nitrojen Irritan, pro-
uyarici veya oksitler inflamatuar,
parasempatik siliotoksik
N-kolinerjik
reseptorler
tizerine depresor
Aromatik Mutajenik/ Aldehitler [rritan, pro-
hidrokarbonlar | karsinojenik inflamatuar,
siliotoksik
Fenol [rritan, Hidrosiyanik [rritan, pro-
Mutajenik/ asit inflamatuar,
karsinojenik siliotoksik
Kserol [rritan, Akrolein [rritan, pro-
Mutajenik/ inflamatuar,
karsinojenik siliotoksik
b-Naftilamin Mutajenik/ Amonyak Irritan, pro-
karsinojenik inflamatuar,
siliotoksik
Benzo(a)piren | Mutajenik/ Nitrozaminler Mutajenik/
karsinojenik karsinojenik
Katekol Mutajenik/ Hidrazin Mutajenik/
karsinojenik karsinojenik
Indol Tiimor Vinil klorit Mutajenik/
hizlanmas1 karsinojenik
Karbazol TUmor
hizlanmas1

Cizelge 2. Sigara dumanindaki baz1 maddeler ve etkileri (Behr ve Nowak 2002).

1.4. SERBEST RADIKALLER

Organizma normal islevini siirdiiriirken ve bunun i¢in oksijen kullanirken bazi atik
maddeler ortaya ¢ikmaktadir. Bu maddelere serbest radikaller (SR) denir. Serbest radikaller
ve oksidan maddeler, dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron bulunduran

reaktif atom veya molekiillerdir. Kisa omiirlidiirler ve elektrik yiikii olarak negatif, pozitif



yada notr olabilmektedirler ( Kavas 1989, Cheeseman ve Slater 1993, Halliwel ve ark 1995,
Thomas 1995).

Serbest radikalde bulunan eslesmemis elektron, herhangi bir kimyasal bag icinde baska
bir elektronla spin paylasmadigindan bu radikaller, ekstra elektronlar1 bagka atomlara lokalize
olana kadar yada elektron alincaya kadar oldukga reaktiftirler. Bu reaktif maddeler, diger
atom ve molekiillerle elektron aligverisine girerek onlar1 da kararsiz hale getirirler

(Karafakoglu 2004, Thomas 1995).

Serbest radikaller yasam stireleri ¢ok kisa olmasina karsin, ytliksek aktiviteleri nedeniyle
organizmada yiliksek diizeyde tahrip edicidirler. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile
temizlenme hizi arasinda denge oldugu siirece, organizma bundan etkilenmemektedir. Bu
denge bozuldugunda, oksidanlarin arttig1 veya antioksidanlarin yetersiz kaldigi durumlarda
organizma oksidatif strese maruz kalir. Bunun sonucunda, hiicresel metabolizma isleyisi
bozulur, olusan molekiiler yikim ile kalp, bobrek, karaciger, mide, akciger, beyin gibi bir cogu
yasamsal oneme sahip organlarda doku hasar1 meydana gelir (Freeman ve Crapo 1982, Reilly

ve ark 1991, Thomas 1995, Aslan ve ark 1997).

1.4.1. Biyolojik Sistemlerde Serbest Radikal Olusturan Kaynaklar

Serbest radikal olusturan kaynaklar, endojen ve ekzojen olmak iizere iki gruba

ayrilabilir.

1.4.1.1. Endojen Kaynaklar

Organizmada ¢ogu fizyolojik olay sirasinda kiiciik miktarlarda serbest radikaller ve
reaktif oksijen tiirleri olugsmaktadir. Bunlar antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi gibi
islevlerde rol oynadiktan sonra antioksidan savunma sistemleri tarafindan etkisiz hale
getirilirler. Hiicrenin tiim bilesenleri radikal olusumuna katkida bulunmaktadir. Ozellikle
mitokondriyel elektron transport zinciri endojen kaynakli radikallerin olustugu en 6nemli

yerdir (Bagasa 1990, Hinder ve Stein 1991, Kargin ve Fidanc1 1997).

Mitokondriyel solunum zinciri sirasinda NADH ve FADH, gibi indirgeyicilerin

elektronlariin molekiiler oksijene aktarilmasi olayinda, solunum zinciri tastyicilarinin



indirgenmesi sonucu serbest radikal yapisina sahip iiriinler olusmaktadir (Freeman ve Crapo

1982, Basaga 1990, Akkus 1995).

Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda ise serbest radikal {iretimi, membrana
bagl sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir. Elektron transport sistemlerinin aktivitesi
sirasinda sadece oksijen tlirevi radikaller meydana gelirken, ksenobiyotiklerin metabolizmasi
sirasinda ek olarak yliksek toksik Ozellige sahip karbon merkezli radikaller de meydana
gelebilir. Niikleer membran kaynakli radikaller 6zellikle DNA hasarina neden olabilirler

(Fortune ve Word 1982, Halliwell 1987, Cheeseman ve Slater 1993, Akkus 1995).

Peroksizomlar, 6nemli hiicre i¢i hidrojen peroksit kaynagidirlar. Peroksizomlardaki D-

aminoasit oksidaz, lirat oksidaz, L-hidroksilizin oksidaz ve yag asidi agil- CoA oksidaz gibi

oksidazlar siiperoksit radikalini (Oz. -) iiretmeden, bol miktarda hidrojen peroksit (HO,)

iiretimine sebep olurlar. Ancak katalaz aktivitesi ¢cok yiiksek oldugu icin bu organelden

sitozole ne kadar H,O, gectigi bilinmemektedir (Freemean ve Crapo 1982, Akkus 1995).

PLAZMA MEMBRANI

ﬁ 2 ® Lipoksigenaz
* Prostoglandin
» NADPH oksidaz (Fagositler)

» I ipid peroksidasyonu

MITOKONDRIAL COZUNUR
ELEKTRON ENZINMLER
TRANSPORTLS YvE -
= Ubikinon PROTEINLER
-« NADH dehidrogenaz ~ Hemoglobin
= Dihidroorotat : = Tripiofan
dehidrogenaz dicksigenaz
« Ksantin cksidaz
@ KUQUK
MOLEKULLER
= Rediikte flavinler
« Tioller
4 « Divalan metaller
’ . = Epinefrin
' - Anribiyocikler
< CEVRESEL
2o ‘_\ FAKTORLER
e o) v = Yiiksek enerji
yayilmas:
PEROKSIZOMLAR - Hawva kiriiligi
» Oksidaziar -~ « Toksik
« Flavoproteinler kKimyasallar

ENDOPLAZMIK RETIKULUM VE
NUKLEUS MEMBRANI
ELEKTRON TRANSPORTU
Suckrom Pa50
Sitokrom b5

Sekil 1. Serbest radikallerin normal kosullardaki hiicrede olusum yerleri (Bagasa 1990)



1.4.1.2. Ekzojen Kaynaklar

Serbest radikal olusumunun ekzojen kaynaklar1 arasinda sigara, pestisitler, ¢oziiciiler,
petrokimya triinleri, ilaglar, alkol, giines 1sinlari, stres, X-1sinlar1 hatta yiyeceklerde bulunan
bazi bilesikler en Onemlileridir. Agir bedensel aktivite de oksijen kullamimindaki artisla
beraber radikal olusumunu artirmaktadir. (Kalyanamaran ve ark 1980, Freeman ve Crapo
1982, Slater 1984, Janoff ve ark 1987, Heftner ve Repine 1989, Rahman ve Macnee 1996,
Norton ve ark 1998, Abdollahi ve ark 2004).

Kimyasal ve organik maddelerin yanmasi ile agiga ¢ikan 6zel maddelerin, radikallerin
olas1 kaynaklar1 ve tasiyicilart oldugu ileri stirlilmektedir. Sigara dumani, akcigerlere alinan
baglica yanmis organik materyaldir. Sigara dumani gaz fazinin, invitro poliansatiire yag

asitlerinin (PUFA) otooksidasyonunu baslattig1 gosterilmistir (Thomas 1995).

Sigara dumanindaki NO’nin ilk formu nitrik oksit, hemoglobinin hem demiri ile
oldukg¢a hizli reaksiyon verir. Boylece eritrositlerde artan methemoglobin konsantrasyonu, bu

kan hiicrelerini oksidasyona predispoze hale getirir. (Thomas 1995)

1.4.2. Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) ve Reaktif Oksijen Tiirleri(ROS)

Organizmada gerceklesen kimyasal tepkimelerin bazi basamaklarinda oksijen
indirgenmekte ve ara {iriin olarak reaktif oksijen tiirleri olugsmaktadir. Bu iirlinlerin olusumuna

neden olan etken maddelere “oksidan madde” adi verilmektedir (Diindar ve Aslan 2000).

Oksijenden olusan serbest radikaller, biyolojik sistemlerdeki en 6nemli radikallerdir
(Halliwell 1999). Bunlar oksijenin kendisi, hidrojen peroksit, stiperoksit, hidroksil radikali ve
gecis metallerinin iyonlaridir (Buechter 1988, Pal Yu 1994, Thomas 1995).

1.4.2.1. Siiperoksit Radikali

Stiperoksit radikalleri hiicrede enerji metabolizmasinda oksidasyon sirasinda ya da

oksidazlar gibi baz1 enzimlerin aktiviteleri sonucu olusur.

O, + € /- Oy



Hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alip indirgenmesi sonucu
serbest siiperoksit radikal anyonu (O; ) olusur. Siiperoksit radikalleri siiperoksit dismutaz adi
verilen bir enzimle inaktive edilirler. Siiperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte direkt
olarak fazla zarar vermezken, asil 6nemi hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis metalleri

iyonlarinin indirgeyici olmasidir (Ktebanoff 1980, Lehninger 1982, Akkus 1995) .

Stiperoksit radikalinin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile birlesmesi

sonucu reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana gelir (Akkus 1995).

0,y" + NO C————————— ONOO~

1.4.2.2. Hidrojen Peroksit (H,O;)

Molekiiler oksijenin, ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya siiperoksitin
bir elektron almasi sonucu olusan peroksitin iki hidrojen atomu ile birlesmesi sonucu olusur.
Hidrojen peroksit, membranlardan kolayca gecebilen, uzun omiirlii bir oksidandir. Hidrojen
peroksit bir serbest radikal olmadigi halde, reaktif oksijen tiirleri arasinda yer alir ve serbest
radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar. Ciinkii siiperoksit ile reaksiyonu sonucu en
reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini olusturmak {izere
kolayca yikilabilir. Bu reaksiyona ““ Haber-Weiss” reaksiyonu denir. Reaksiyon, katalizorsiiz
olarak yavag ilerlerken Fenton reaksiyonunda demirle katalizlendiginde 4000 kat

hizlanmaktadir (Fortone ve Word 1982, Akkus 1995).
e Haber-Weiss reaksiyonu

0>+ H,0, —> H,0 + 0, + OH

H*I‘—{T

1.4.2.3. Hidroksil Radikali



Hidroksil radikali, hidrojen peroksit’in gecis metallerinin varliginda indirgenmesiyle
(Fenton reaksiyonu) olusabilir. Ayrica suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz
kalmasi sonucu da olusur. Son derece reaktif bir oksidandir. Yarilanma omrii ¢ok kisadir.
Viicuttaki serbest radikal hasarinin en 6nemli sorumlusudur. Olustugu yerde biiyiik hasara
sebep olur. Tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton kopararak yeni radikal

olusumlarina sebep olur (Akkus 1995).

¢ Fenton reaksiyonu

Fe** + H,0, —> Fe** + OH + HO"

1.4.2.4. Singlet Oksijen

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle karbon merkezli radikaller (R’), Peroksi
radikalleri (ROQ), alkoksi radikalleri (RO’), thiyl radikalleri (RS’ gibi 6nemli serbest

radikaller meydana gelir.

Oksijen elektronlarindan birinin, enerji alarak kendi spininin ters yoniinde olan bagka bir
orbitale gecmesiyle olusur. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu olustugu gibi, serbest radikal
reaksiyonlarinin baglamasina da sebep olabilmektedir (Ktebanoff 1980, Fortone ve Word

1982).

Serbest oksijen radikallerinin olusumu Sekil 2° de gosterilmistir.
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Sekil 2. Serbest oksijen radikallerinin olusumu (Stahl ve ark 2002)

1.5. SERBEST RADIKALLERIN ETKILERIi

Viicutta serbest radikaller ile antioksidan savunma mekanizmasi arasinda bir denge s6z
konusudur. Bu denge oksidanlar lehine bozuldugunda, serbest radikaller karbonhidrat, lipid,
protein ve DNA gibi biyomolekiiller ile etkileserek hiicrede yapisal ve metabolik
degisikliklere neden olur (Cheeseman ve Slater 1993, Akkus 1995, Gutteridge 1995).

Serbest radikallerin en belirgin etkileri, lipid peroksidasyonuna neden olmalaridir.
Biyolojik molekiillerin tiim biiyiik siniflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenirken en fazla
zarar1 goren lipidlerdir. Tiim biyolojik zarlar, poliansatiire yag asitleri ile zar proteinlerinin
birlesmesinden olusur. Lipid peroksidasyonu, ¢coklu doymamis yag asitlerinin radikaller ile
oksidasyonu sonucu baslar ve otokatalitik zincir reaksiyonlar1 seklinde devam eder. Lipid
peroksitlerinin aldehit tiirevleri, hidrokarbon radikalleri ve ugucu bazi iiriinlere ¢evrilmesi

seklinde sonlanir (Gutteridge 1995, Murray ve ark 1996).



Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniistimsiizdiir. Lipid
peroksidasyonu, membranlara yakin bolgelerde ortaya ¢ikan hidroksil (OH')radikalinin

membran fosfolipidlerinin yag asidi yan zincirlerine saldirmasiyla olusur. Reaksiyon OH
radikalini ortadan kaldirirken membranda “C” merkezli lipid radikali olusur. Olusan lipid
radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Molekiil ici ¢ift baglarin
pozisyonlarinin degismesiyle konjuge dien yapilart ve daha sonra lipid radikallerinin
molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksit radikali meydana gelir. Lipid peroksil

radikalleri, membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitleri ile reaksiyona girerek yeni

karbon merkezli radikaller olustururken, kendileri de aciga ¢ikan H parcacig ile birleserek
lipid hidroperoksitlerine doniisiirler. Boylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder.

(Nair ve ark 1986, Akkus 1995, Gutteridge 1995).

Serbest radikallerin karbonhidratlar tizerine etkileri de onemlidir. Glukoz, mannoz ve
deoksi-sekerler otooksidasyona ugrayarak, siiperoksit ve hidrojen peroksiti meydana
getirirler. Monosakkaritlerin otooksidasyonu, protein g¢apraz baglanmalarina yol acgarak
agregasyona ugramalarina neden olurken, bazal membran kalinlasmasiyla birlikte cesitli
hastaliklarin patogenezinde dnemli rol oynar. Diabet ve diabet komplikasyonlarinin geligimi,
koroner kalp hastalig1, hipertansiyon, goz hastaliklari, kanser ve yaslilik gibi bir¢ok hastalikta
serbest radikal liretiminin arttig1 ve antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu

gosterilmistir ( Halliwell 1994).

Reaktif oksijen tirleri DNA ¢ift sarmalinin ayrilmasina veya niikleik asit baz
degisimlerine neden olabilir. Bu da kromozomal mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonuglanir.
Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girerek degisikliklere yol acar.
Eger hidroksil radikali DNA’nin yakininda meydana gelirse piirin ve primidin bazlarinda
mutasyonlara neden olabilir. Hidroksil radikali, niikleik asitlerde doymus karbon
atomlarindan hidrojen ¢ikarir. Singlet oksijenin niikleik asitlerle tepkimeye girme yetenegi
daha sinirlt iken siiperoksit anyonu giiclii bir oksitleyici oldugundan, guanin gibi yiiksek
elektron yogunluklu bdlgeler igeren molekiillerle daha kolay tepkimeye girer (Halliwell ve

Gutteridge 1984a, Halliwell 1994 ).
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Sekil 3. Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (Murray ve ark 1996).

Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme dereceleri igerdikleri aminoasit iceriklerine
baglidir. Doymamis bag ve siilfiir igeren triptofan, fenil alanin, metiyonin, sistein gibi amino
asitlerden meydana gelmis proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenir. Karbon
merkezli radikaller ve siilfiir radikalleri meydana gelir. Bu karbon merkezli radikallerden
karbonillerin Ol¢iilmesi ile proteinlerin oksidatif hasari 6lgiilebilir. Ciinkii oksidatif protein
hasar1, protein karbonil diizeylerindeki artis (Levine ve ark 1994, Reznick ve Packer 1994,
Berlett ve Stadtman 1997, Evans ve ark 1999) ve protein tiol diizeylerindeki azalma ile

karakterizedir (Hu 1994, Bourdon ve ark 1999).

Reaktif oksijen tiirlerinin proteinlerle etkilesimi sonucunda histidin, prolin, arjinin ve
lizin gibi ¢cok sayida amino asit kalintisinda ve/veya peptid yapisinda meydana gelen oksidatif
hasar sonucunda protein karbonil iirlinleri meydana gelir (Levine ve ark 1994, Reznick ve

Packer 1994, Evans ve ark 1999).



Protein karbonil diizeylerinin saptanmasinin oksidatif protein hasarmi belirlemede
duyarl bir yontem oldugu bildirilmektedir (Levine ve ark 1994, Reznick ve Packer 1994,
Evans ve ark 1999).

1.6. MALONDIALDEHIT (MDA) OLUSUMU

Lipid peroksidasyonunu baslamasi icin, bir lipid yapisina atak yaparak, metilen (-CH,-)
grubundan bir hidrojen atomu cikartabilecek 0Ozellikte bir Ornegin ortamda bulunmasi
yeterlidir. Yapisinda ¢ift bag bulundurmayan ya da bir tane olan yag asitleri; bu ataklara,
poliansatiire yag asitlerine (PUFA) gore daha direnglidirler. Buna ragmen membranlarin ¢ogu

ve lipoproteinler, PUFA yan zincirleri igerirler (Halliwel ve Gutteridge 1999).

Malondialdehit, linolenik ve arasidonik asit gibi ikiden daha fazla cift bag iceren
poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu sirasinda ¢ok fazla miktarlarda olusmaktadir.

Ortam pH’sina bagli olarak MDA ¢esitli formlarda bulunur (Halliwel ve Gutteridge 1999).

Yag asitlerinin peroksidasyonunda olugan MDA, hiicre membranlarindan iyon alis-
verisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar ve iyon
gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu
ozelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlar1 ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1
mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢cin genotoksik ve karsinojeniktir (Porter 1984, Niki 1987, Placer

ve ark 1990, Kalender ve ark 2002).

Lipid hidroperoksitlerinin yikimi ile olugan ve biyolojik olarak aktif olan aldehidler ya
hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki alanlarindan diffiize olup
hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. MDA yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da
kantitatif bir indikatorii degildir fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon
gosterir. Lipid peroksidasyonu, biyolojik zarlarin 6zelliklerinde ciddi hiicre hasarlarina yol
acan degisiklikler yaparak hastalik patogenezinde onemli bir rol oynarlar (Bruce ve Crapo

1982, Kdse ve Dogan 1992, Aleynik ve ark 1997).

Malondialdehid smifindan olan tiyobarbitiirik asid ile reaksiyon veren maddeler

(TBARS), lipid peroksidasyonunun en duyarli gostergelerindendir (Gutteridge 1995).



1.7. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

1.7.1. Enzimatik Antioksidanlar
1.7.1.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Ik olarak 1968 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan tanimlanan siiperoksid
dismutaz ( EC 1.15.1.1, EC-SOD) enzimi metalloenzim grubuna dahil bir enzimdir. Bu
enzim, siliperoksidin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler.
Hiicrelerdeki stiperoksit diizeylerini kontrol etmede 6nemli rol oynar (Beckman ve ark 1973,
Akkus 1995).

20,7 + 2H' H,0, + O
 ——

Aerobik hiicrelerde bulunan SOD, fizyolojik pH’ da siiperoksit radikalinin hidrojen
peroksite ve molekiiler oksijene mutasyonunu, spontan dismutasyonla 10.000 kez daha hizli

katalizler (Bekerecioglu ve ark 1998).

Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest
radikallerinin zararl etkilerine karsi korumaktir. Boylece lipit peroksidasyonunu inhibe eder.
SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku kismi oksijen
basicinin (PO,) artigi ile artar. Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek
oranda siliperoksit diizeyleri diisiik tutulur. SOD’ un ekstraseliiler aktivitesi ¢ok diigiiktiir

(Beckman ve ark 1973, Kobayashi ve ark 1977, Akkus 1995).

Kofaktor olarak icerdigi metal iyonu tipine gére SOD enzimi ii¢ sinifa ayrilir (Fridovich

1975, Asada ve ark 1980, Allen ve ark 1984).

Insanda SOD’nin iki tipi bulunmaktadir. Bunlardan biri sitozolde bulunan, dimerik,
bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) igeren izomer (Cu-Zn SOD), digeri mitokondride bulunan tetramerik
manganez (Mn) igeren izomerdir (Mn-SOD). Prokaryotlarda bulunan ve demir (Fe) i¢eren bir

izomeri daha vardir (Fe-SOD) (Marklund 1984).

Cu-Zn SOD, hayvansal hiicrelerin sitozoliinde yer alir ve birbirinin ayni olan iki alt
tinitesi vardir. Her alt tinitede bir Cu atomu, bir Zn atomu, bir zincir i¢i disiilfiir kopriisii, bir
stilfidril grubu ve bir asetilenmis terminal amino grubu bulundugu belirlenmistir (Freeman ve

Crapo 1982).



Siiperoksit anyonu, Cu™® ve bir arginin rezidiisiiniin guanido grubuna baglanir. Bu

+ =+ .
2 4 transfer olurken Cu'" ve molekiiler

baglanma sonucunda siiperoksitten bir elektron Cu
oksijen meydana gelir. ikinci bir siiperoksit anyonu Cu'® dan bir elektron, baglanma
ortagindan ise iki proton alarak hidrojen peroksidi olustururken, enzim tekrar Cu®* formuna

donmiis olur (Akkus 1995).

SOD- Cu*" + 0, ——— SOD-Cu't  + 0,
SOD-Cu" + 0" + 2HY ————— SOD-Cu** + H,0,

SOD fagozite edilmis bakterilerin intraseliiler olarak 6ldiiriilmesinde de rol oynar. Bu
ylizden SOD, graniilosit fonksiyonu i¢in onemlidir. Lenfositlerde de graniilositlerden daha
fazla miktarda SOD bulunmaktadir. SOD aktivitesindeki genetik ya da sonradan meydana
gelmis degisiklikler ile hastaliga karsi hassasiyet ya da direncin birbiriyle iligkili olabilecegi
kaydedilmistir (Beckman ve ark 1973, Kobayashi ve ark 1977, Akkus 1995).

1.7.1.2. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. GSH-Px
(glutatyon: H,O, oksidorediiktaz, EC 1.11.1.9), molekiil agirligi 84.000 dalton olup birgok
dokuda bulunan tetramerik 4 selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir. Protohem,
enzimin prostetik grubudur (Wernes ve ark 1986, Akkus 1995).

GSH-Px asagidaki reaksiyonlar1 katalizler (Akkus 1995):

GSH-Px
H0, + 2GSH =———— GSSH + 2H0
GSH-Px
ROOH + 2 GSH ——— GSSH + ROH + H,O
Peroksidaz tarafindan katalizlenen reaksiyonlarda hidrojen peroksit; askorbat, kinonlar
ve sitokrom c gibi elektron akseptorleri olarak hareket eden bir ¢ok maddenin zararina olacak
sekilde indirgenir. GSH-Px, tamamlayici bir komponenti olan selenyumla birlikte E

vitamininden sonra ikinci bir savunma hatt1 olarak, peroksitleri membrana zarar vermeden

yok eder (Wernes ve ark 1986).



Hidroperoksitlerin rediikte olmasi ile meydana gelen GSSH, glutatyon rediiktazin

katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH’ a doniisiir (Akkus 1995).

Glutatyon
Rediiktaz
GSSH + NADPH + H' ————— 2GSH + NADP"

GSH-Px’ in, fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidatif strese karsi en etkili
antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksitin artmasina ve siddetli

hiicre zararina yol agar (Cheng ve ark 1997).

GSH-Px; kemik iligi, timus, dalak, mezenterik lenf nodiillerini igeren temel
retikiiloendotelial sistem (RES) dokularinda, eritrosit, trombosit, eozinofil ve makrofajlarda
bulunur. Hiicrelerde sitozolde yer alir ve bir fosfolipaz tarafindan membran fosfolipidlerinden
ayrilan yag asidi hidroperoksitleri ve hidrojen peroksit iizerine etkilidir (Spallholz 1990,
Cheng ve ark 1997, Ormanci 2003).

1.7.1.3. Katalaz

Katalaz enzimi 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Prostetik grup olarak
yapisinda Fe™ iceren bir protoporfirin IX igerir. Mol basina 4 atom gram demir tasidig: kabul
edilir. Hidrojen peroksit (H,O,’ 1 oksijen ve suya parcalamakla gorevlidir. Peroksidaz
aktivitesine sahip olusuna ek olarak, bir molekiil H,O,’ i elektron verici bir substrat olarak,
digerini de oksidan veya elektron alicisi olarak kullanabilmektedir. (Percy 1984, Mayes

1993).

Katalazin reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibidir (Halliwell ve Gutteridge 1999):

Katalaz-Fe(Ill) + H,O, — Arairinl + H,O
Aratirinl + H0, — Katalaz-Fe(Ill) + H,O + O,

Hayvan ve bitki dokularinda katalaz biiyiikk bir c¢ogunlukla yada tamamen
peroksizomlarda lokalize olmustur. Peroksizomlar; glikolat oksidaz, iirat oksidaz ve

flavoprotein dehidrogenaz gibi H,O, olusturan hiicresel enzimleri igermektedirler.



Karacigerde bulunan mitokondriler, kloroplastlar ve endoplazmik retikulum ¢ak az miktarda
katalaz icermektedirler. Hayvan ve bitki dokularinin homojenatlarinda saptanan katalazin
organel ile ilgili olmadigi, bunun homojenizasyon sirasinda peroksizomlarin parcalanmasi ile
olustugu saptanmustir. Insanlarda ise katalazi kodlayan gen, kromozom 11’ de lokalize
olmustur ve bu genin mutasyonu sonucu akatalazemi olugmaktadir. Bu ilk defa Japonlarda
saptanmis olup, katalaz aktivitesinde siddetli bir eksiklik sonucunda, agizda iilserasyon

olugmaktadir. (Halliwell ve Gutteridge 1999).

1.7.2. Molekiiler Antioksidanlar

1.7.2.1.Vitaminler

Vitaminler, 6zel hiicresel fonksiyonlarin yerine getirilmesinde viicudun eser miktarlarda
gereksinim duydugu organik bilesiklerdir. Insanlarda sentezlenemedigi igin diyetle alinmak
zorundadirlar ve ¢cogu vitamin protein ya da niikleik asit, enerji metabolizmasinda koenzim

olarak gorev yapmaktadir ( Champe ve Harvey 1997).

Antioksidan 6zellikli vitaminler; vitamin E, Vitamin C ve vitamin A’ dir.

1.7.2.1.1. Vitamin E (a-tokoferol)
E vitamini dokularda en 6nemli zincir kiric1 antioksidandir ve lipid peroksidasyonuna

kars1 ilk siradaki korunma mekanizmasidir (Horwitt 1986, Ames ve ark 1993, Akkus 1995).

Vitaminin yapisindaki fenolik hidroksil grubuna ait aromatik halka aktif kismini
olusturur ve antioksidan 6zelligi bu gruptan kaynaklanir. a-tokoferol dokularda degisik
konsantrasyonlarda bulunurken, en yiliksek vitamin E konsantrasyonlari, mitokondri ve
mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre fraksiyonlarinda bulunur. E vitaminini,
stiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksi radikallerini ve diger

radikal 6rneklerini indirger (Rice—Evans ve ark 1991, Akkus 1995).

Glutatyon peroksidaz ile E vitamini serbest radikallere karsi birbirlerini tamamlayici
etki gosterirler. Glutatyon peroksidaz, olusmus peroksitleri ortadan kaldirirken, E vitamini

peroksitlerin sentezini engeller. Vitamin E eksikligi sonucu olusan hiicresel hasarlara, lipid



peroksidasyonunun yol actigi kabul edilmektedir (Halliwell ve Gutteridge 1984b, Halliwell
1987).

1.7.2.1.2. Vitamin A

Vitamin A, suda erimeyen yagda ve organik coziiciilerde eriyebilen bir vitamindir.
Isidan etkilenmezken ultraviyole 1sinlara ve oksijene duyarlidir. Sar1 kristaller halinde olan
vitamin A, karotinlerden meydana gelmistir. A vitamininin 6nciil maddesi olan B-karotenin,
singlet oksijeni bastirabildigi ve peroksi radikalleri ile direkt olarak etkileserek antioksidan
etki yaptigi tespit edilmistir. Vitamin E ile birlikte vitamin C sentezinde de gorev alir (Akkus
1995).

Karotenoidler, konjuge ¢ift bag acisindan olduk¢a zengindirler ve teorik olarak diizenli
mono ve poli cis izomerleri olusturabilmektedir (Hughes ve ark 2000). Karotenoidler dogal
renkli pigmentler olup sayilar1 600’iin lizerindedir. Bunlarin yaklasik olarak 24 kadar1 insanlar
tarafindan gidalar ile birlikte alinmaktadir (Di Mascio ve ark 1989, Clinton 1998). Bir
karotenoid olan likopen, potansiyel bir antioksidan maddedir ve lipidler, LDL-kolesterol ile
DNA {izerinde serbest radikal temizleyicisi olarak gorev yapmaktadir (Di Mascio ve ark 1989,

Clinton 1998, Sampson ve ark 1996, Agarwal ve Rao 1998).

Vitamin A’nin gérme olayidaki fonksiyonu disinda, mukopolisakkarit sentezinde rol
almak suretiyle mukus salgisini stimiile ettigi, karbonhidrat metabolizmasinda asetat, laktat ve
gliserolden glikojen biyosentezinde ve glukokortikosteroidlerin sentezinde gorev aldigi
bilinmektedir. Ayrica vitamin A, vitamin E ile birlikte vitamin C sentezinde de rol almaktadir

(Baysu ve Camas 1995).

Retinol (vitamin A) canlilarda gérme ve lireme fonksiyonlarmin yanisira epitel dokunun
diferansiyasyonunda rol oynar. Vitamin A yetmezliginde epitelyal hiperkeratoz ve miikoz
membranlarda skuaméz metaplazi goriilmektedir; bu agidan bir¢cok g¢alismada antikanser
aktivitesi aragtirtlmistir (Goodman 1984, Watson ve Leonard 1986). Malign transformasyonu
engelleyici, timor progresyonunu yavaslatict ve immuniteyi arttirici etkileri vardir (Sporn ve

Roberts 1983, Lippman ve ark 1987).

1.7.2.1.3. Askorbik Asit (C Vitamini)



Vitamin C 1933 yilinda Gken King tarafindan limondan izole edilmistir. Kimyasal
yapis1 monosakkaritlere benzer ve 6 korbon atomlu lakton seklindedir. Ikinci ve iiciincii
atomlar1 arasinda yerlesmis enodiol yapisinin metabolizmada hidrojen vererek dehidro hale
doniismesi 6zelligi ile indirgeyici bir molekiil olarak gorev yapmaktadir (Kalaycioglu ve ark

2000).

Saf askorbik asit kat1 halde beyaz kristal yapisinda ve suda ¢ok ¢dzilinen bir bilesiktir.
Bitkiler ve hayvanlarin ¢ogu, askorbati glukozdan sentezleyebildikleri halde, insanlar, diger
primatlar ve yarasalar C vitaminini diyetle almak zorundadirlar. C vitamininin, hem sitozolik
ve hem de hiicre bilesenlerinin membranlarin1 oksidatif hasardan korudugu saptanmistir. C
vitamini, sitozolde hiicresel metabolizma sirasinda iretilen serbest radikalleri temizlemeden
de primer antioksidan gorevini yapmaktadir. Hiicresel membranlarda ise, a-tokoferol
radikallerini, a-tokoferole doniistiirerek indirekt antioksidan bir rol iistlenir. o-Tokoferol
dongiisiiniin askorbat yoluyla olusumu, lipozomlar ve hiicresel organellerde saptanmuistir
(Levin 1986, Chen ve Thacker 1987, Barber ve Haris 1994, Halliwel ve Gutteridge 1999,
Naidu 2003).

Bu konuda yapilan son ¢alismalarda, eritrosit membranlarinda ve intakt eritrositlerde de
a-tokoferol dontigiimiinii sagladigr yoniinde bulgular elde edilmistir. Eritrositlerde yapilan
calismalarda, askorbatin direkt olarak plazma membranina antioksidan olarak etkili oldugu
saptanmustir. Ayrica, elektronlarini vererek, eritrositlerde ve nukleusu bulunan hiicrelerde
membranda elektron transfer aktivitesinin degisimini saglamaktadir (Young ve ark 1992,

Halliwel ve Gutteridge 1999, May 1999, Garg ve ark 2000).

Askorbik asit, peroksit radikalinin neden oldugu lipid peroksidasyonuna karsi
antioksidan etkisini, hidrojen atomunu vererek gostermektedir. Askorbat, redoks reaksiyonlari
sonucunda bir ya da iki elektronunu vermektedir. Fizyolojik pH’larda askorbatin % 99’u
monoanyon formdadir. Ik elektronu kaybetmesiyle serbest askorbat radikali (ascorbate free
radical, AFR) olusur. AFR, askorbattan ¢ok daha fazla indirgeyici ajan olmakla birlikte,
halkadaki {i¢ tane oksijen atomu ile rezonans yoluyla stabilize edilmektedir. Ferriksiyanid ve
EDTA gibi 1ilimh oksitleyici ajanlar, AFR’ den bir elektron daha ¢ikararak onu
dehidroaskorbik aside (DHA) doniistiirtirler (Chan 1993, Halliwel ve Gutteridge 1999).
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Sekil 4. Askorbik asidin antioksidan etkisi (Chan, 1993)

Askorbatin in vitro antioksidan oOzelliklerinden bazilari; O, ©, OH °, suda ¢Oziinen
peroksil (RO»" ) radikalleri, oksisiilfiir radikalleri, NO - radikalleri, singlet O,” nin ve O3’ nun
giiclii bir temizleyicisi olmasi, {irat iizerinde OH" veya RO, radikallerinin ataklari ile olusan
radikal hasarlarin1 6nlemesidir (olasilikla {irat radikalleri ile reaksiyona girerek) (Halliwel ve

Gutteridge 1999).

Ayrica Hemoglobin- veya myoglobin- H,O, karisimlarinin indiikledigi lipid
peroksidasyonu inhibe etmesi ve bazi ilaglarin ( 6rn; fenilbutazon) olusturdugu radikalleri
temizlemesi ile oksidatif hasar1 inhibe etmesi olarak &zetlenebilir (Halliwel ve Gutteridge

1999).

1.7.2.2. Glutatyon (GSH)

Tripeptit yapisinda olan glutatyon (GSH), genetik bilgiye ihtiya¢ duyulmadan

karacigerde sentezlenirken, aminoasit transportu, peroksit metabolizmasi, iskelet —kas



biitiinligli ve ¢cogu enzim aktivitelerinin diizenlenmesinden sorumludur (Akkus 1995, Sen

1995, Sasmaz 1997, Ormanci 2003).

GSH, hemen hemen tiim hiicrelerde ve dogada az yada ¢ok bulunur ve glutamat, sistein
ve glisinden olusur. Ayrica yapisinda bir tiyol grubu (-SH) ve bir glutamil baglantis1 igerir (

Meister ve Anderson 1983, Shan ve ark 1990).

En 6nemli gorevi, enzim ve proteinlerin tiyol gruplarinin (-SH) indirgenmesi ile rediikte
formlarinin yeterli diizeylerde kontroliinii saglamaktir. Tiyol grubuna sahip bir¢ok enzim
diisiik hizda fakat okside olarak ya da O, nin direkt etkisiyle hizla aktivitelerini yitirirler. Iste
GSH kendisi okside olup diger tiyol gruplarini indirgeyerek bunlarin aktivasyonunu saglar

(Akkus 1995).

1.7.2.4 Bakir (Cu) ve Cinko (Zn)

Bakir (Cu), organizmada bulunan ve bazi enzimlerin yapisinda yer alan esansiyel bir
eser elementtir. Diyetle alindiktan sonra duedonumdan amino asitler ya da kiigiik peptitlerle
birleserek absorbe olur. Mukoza hiicrelerinden kana gecerek albumine baglanir. Bakir-
albumin kompleksi karacigere tasinir ve seruloplazmin olarak plazmaya geri salinir (Marceau

ve Aspin 1973, Gutteridge ve Stocks 1981, Toplan ve ark 2003).

Bakir iyonlar1 serbest radikal hasarinin ortaya ¢ikmasinda katalizor rol oynar (Halliwell
ve Gutteridge 1984a). Bakirin indiikledigi oksidatif hasar genellikle yiiksek derecede reaktif
olan OH' radikalinin olusumuyla ger¢eklesir. Bu olusum dokulara hasar veren lipid

peroksidasyonunu baglatabilmektedir (Gaetke ve Chow 2003, Toplan ve ark 2003 ).

Erigkin saglikli bir kiside serum bakir diizeyinin normal degeri 65-165 pg/dL’ dir
(http://www.mustafaaltinisik.org.uk/56-1-4-11.ppt).

Cinko( Zn) ise, organizmadaki bir¢ok enzimin isleyisinden sorumludur. Siiperoksit
dismutaz enziminin yapisinda bakir oraninda ¢inko vardir. Plazmada serbest halde bulunan bu
element, SOD enziminin kofaktorii durumundadir ve biyolojik molekiillere baglanarak demir
ve bakirin baglanmasini ve dolayisiyla olusabilecek oksidatif hasar1 6nlemektedir (Khaled ve

ark 1997, Seymen ve ark 1999).



Cinko viicutta depolanmaz. Plazmadaki ¢inko konsantrasyonu 15 umol/L’dir ve bunun
% 84’1 albumine, % 15’1 a2-makroglobuline ve % 1’1 amino asitlere bagli olarak tasinir.
Kandaki ¢inkonun % 80’1 eritrositlerdeki karbonik anhidraz enzimi igerisinde, %3’

l6kositlerde ve az miktarda da trombositler i¢erisindedir (Tapiero ve Tew 2003).

Serum plazmaya kiyasla % 16 daha fazla ¢inko igerir. Cinkonun serum ortalama degeri
95 + 14 pg/dL olarak belirtilmistir (Smith ve ark 1985). Giinliik ¢inko gereksinimi, ilk 6 ayda
3 mg/giin, 6-12 ayda 5 mg/giin, 1-10 yasta 10 mg/giin, eriskinlerde 15mg/giin, hamilelerde 20

mg/giin, emziren annede 25 mg/giin’diir (Saner 2002).

1.7.2.5 Demir (Fe) ve Magnezyum (Mg)

Viicutta bulunan total demirin (3-4 g) % 70i sirkiilasyonda eritrositler iginde
hemoglobin seklindedir. Total demirin % 25’inden fazlasi makrofajlarda, karaciger, dalak ve
kemik iliginde depolanmistir. Kemik iligi demiri, hemoglobin (Hb) sentezi i¢in gereklidir.
Demir, hem grubunda ferréz (Fe'?) ve ferrik (Fe™) yapisinda bulunur. O,, bu heme grubu
tarafindan taginir. O;’ye baglanmis hemoglobin oksihemoglobin adini alir. Ferritin ve

hemosiderin ise demirin hem’siz olan depo seklidir (Adam 2000, Goziikara 1997).

Serum demir diizeyinin normal degerini insanlarda 90-120 pg/dL’ dir

(http://www.mustafaaltinisik.org.uk/56-1-4-11.ppt).

Proteinlere ve kuvvetli selatlara baglanamayan serbest demir, hiicre ve dokular1 hasara
ugratan serbest radikal reaksiyonlarini katalizlediginden toksik olarak kabul edilir (Champe
ve Harvey 1997). Transferrine bagli demir, serbest radikal hasarina katilmazken serbest demir

radikal hasarini hizlandirir (Halliwell ve Gutteridge 1990, Sies 1991).

Bagli olmayan demirin, serbest oksijen radikallerinin — o6zellikle H,O, ’nin yiiksek
derecede reaktif hidroksil radikallerine doniisiimii- olusumunu artirdigr ileri siiriilmiistiir.
Oksijen radikallerinin olusumunun artmasi LDH’1in oksidasyonuna yol agar (Antebi ve ark

1996, Champe ve Harvey 1997).

Deneysel caligmalarda, asir1 demir yiiklenmesi ile olusturulan oksidatif hasarin karaciger
lizerine yaptig1 biyokimyasal degisiklikler incelenmis ve sonug¢ olarak; hasar olusturulan

tavsan karacigerlerindeki AST (Aspartat amino transferaz), ALT (Amino alanin transferaz) ve



LDH (Laktat dehidrogenaz) aktivite diizeylerinin, kontrol grubuna gore onemli derecede

yliksek oldugu gozlenmistir (Akdogan ve ark 2004).

Inan ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada (1998); antioksidan uygulamalarinin, asir1

demir yiiklemesi sonucu olusan oksidatif hasara kars1 koruyucu etkilerini gézlemislerdir.

Giinliik gereksimi 0.2 - 0.3 g olan magnezyum, diyetle alindiktan sonra mide asidi etkisi
ile MgCl, ( magnezyum kloriir) halinde emilir. Tiim viicutta 20 g kadar magnezyum bulunur.
Bunun % 70’1 kemiklerde, % 30’u ise yumusak doku ve viicut sivilarinda bulunur. Viicut
stvilarindaki, magnezyumun 2-3 mg/dL’si kanda, 3mg/dL ‘si ise beyin omurilik sivisinda

(BOS) bulunmaktadir. Plazmadakinin 1/3’1i proteine bagl haldedir (Adam 2000).

Eriskin saglikli bir insanda serum magnezyum diizeyinin normal degeri 1,7-3,0 mg/dL’

dir (http://www.mustafaaltinisik.org.uk/56-1-4-11.ppt).

Metabolik olarak aktif olan serbest magnezyum formunun fonksiyonlari; ATP kullanan
enzimlerin kofaktorii olmasi, fosfataz, fosforilaz, enolaz ve fosfoglukomutaz gibi enzimlerin
aktivitorii olmasi, Adenozin trifosfatazi inhibe etmesi ve sinir sisteminin asir1 duyarliligini

azaltmasidir (Adam 2000).

Kandaki miktarinin artmasi sonucu anestezi 6zelligi yapmakta; eksikliginde ise, asiri
duyarlilik, asir1 kemiklesme ve dokularda kireclenme meydana gelmektedir. Atilimi ise idrar

ve digki ile olmaktadir (Adam 2000).

1.7.2.6. Diger enzimatik olmayan antioksidanlar

Bazi aragtirmacilar serumdaki antioksidan aktivitenin baglica, bakir tastyici protein olan
seruloplazmine bagh oldugunu ileri siirmektedirler. Seruloplazmin, dolagimda singlet oksijeni

metabolize eden proteinlerden biridir (Akkus 1995).

Transferin (Tf), demir tasiyan bir plazma proteinidir. Bir glikoprotein olup karacigerde
sentezlenir. Transferin lokal olarak merkezi sinir sistemi (MSS) ve testislerde de
iiretilmektedir. Cesitli polikatyonlar1 (demir, bakir, ¢inko, kobalt, kalsiyum) baglayabilmesine
ragmen, fizyolojik olarak demir ve bakir tagimasi1 6nemlidir. (Adam 2000, Coban ve ark 2004,

Serteser 2004).



Ferritin, demir metabolizmasinda 6nem tastyan bir diger proteindir. Normal kosullarda
bu protein, gereksinim duyulacagi zamana kadar demiri depolar. Karaciger, dalak gibi
dokularda daha fazla ferritin bulunur. Ferritin yaklasik % 23 demir igerir. Transferrin
reseptorii (TfR) ve ferritin sentezi hiicre demir igerigine baglidir. (Akkus 1995, Turi ve ark

2004).

Bilirubin, mikromolar konsantrasyonlarda peroksil radikalini tutarak zincir kirici

antioksidan olarak rol oynar (Krinsky 1988).

Urat, normal plazma konsantrasyonunda hidroksil, siiperoksit, peroksil radikallerini ve
singlet oksijeni temizler. Ayrica C vitamininin oksidasyonunu engelleyici etkisi de

bulunmaktadir. Bunun yani sira lipit radikalleri {izerine etkisi yoktur (Akkus 1995).

Sistein, siiperoksit ve hidroksil radikalleri toplayicisidir (Akkus 1995).



2.GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec¢

2.1.1. Calisma Grubu

Hicbir saglik problemi olmayan, sigara diginda herhangi bir ilag, vitamin, alkol ve
benzeri madde kullanmayan, sigara kullanim siireleri 5-10 yi1l arasinda, giinliik sigara igme
adedi 15-30 arasinda degisen, 25-45 yas arasinda 25 erkek ile calismanin deneme grubu
olusturuldu. Kontrol grubu i¢in ise hayati boyunca hi¢ sigara ve alkol kullanmamis yaslar1 25-

45 yas arasinda degisen 23 erkek secildi.

2.1.2. Kan Orneklerinin Alinmasi:

Deneme ve kontrol grubunu olusturan kisilerden tiim kan Ornekleri, 12 saatlik agligi
takiben ve kan Orneklerinin standardizasyonunun saglanmasi amaci ile bireyler oturur
pozisyondayken alindi. Kan o6rneklerinin aliminda, hem genis hem de yiizeye daha yakin

oldugundan antekiibital fossadaki venler (median kiibital ven ya da sefalik ven) kullanildi.

Her bireyden, herhangi bir antikoagiilan maddeyi icermeyen bir tiipe ve bir de heparin
iceren tiipe venoz kan ornekleri alindi. Tiipler, santrifiij (NF1200R, Niive, Tiirkiye) cihazinda
3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum ve plazmalar1 ayrildi. Ayrilan serumlarda
demir (Fe) ve magnezyum (Mg) diizeylerine ayni giin i¢inde bakilirken, bakir (Cu) ve ¢inko
(Zn) analizleri i¢in kalan serum ornekleri ependorf tiiplerine aktarilarak -20°C’ de analizin

yapilacagi tarihe kadar saklandi.

Elde edilen plazmalardan askorbik asit (Vit C) ve malondialdehit (MDA) 6l¢iimii ayni
giin i¢inde yapildi. Lokosit tabakas1 alinmis eritrositler Salin fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) ile
tic kez yikandi ve her defasinda 3000 rpm’ de 5 dakika santrifiij edildi. Son yikama ve
santrifiij sonrasinda dipte bulunan eritrositlerden 0,4 ml alinip ependorf tiiplerine aktarildi ve
iizerlerine esit hacimde PBS (Salin fosfat tampon ¢ozeltisi) ilave edilerek sliperoksit dismutaz

(SOD) analizinin yapilacag: giine kadar -20 °C’ de sakland.



Ayrica analizler i¢in kullanilan serum ve plazma 6rneklerinin hemolizsiz olmasina 6nem

verildi.

2.1.3. Analizde Kullanilan Cihazlar

Analizler sirasinda Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvarinda bulunan; Spektrofotometre UV-1601 (Shimadzu, Japonya),
Ph metre pH 211 (Hanna, ABD), su banyosu BM 402( Niive, Tiirkiye), santrifiij NF1200R
(Niive, Tirkiye) cihazlar ile otomatik pipetler (Eppendorf, Transpette) ve c¢esitli cam

malzemeler kullanildi.

2.1.4. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Analizler sirasinda kimyasal madde olarak; sodyum kloriir (NaCl) (Merck, 6400),
potasyum kloriir (KCl) (Merck, 4935), disodyum hidrojen fosfat dihidrat (Na,HPO4.2H,0)
(Merck, 6580), potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO4) (Merck, 4871), potasyum ferrisiyaniir
(K5Fe(CN)s) (Merck, 4971), potasyum siyaniir (KCN) (Merck, 4965), sodyum
hidrojenkarbonat (NaHCO3;) (Merck, 6323), Kloroform (Merck, 2431), absolut etanol (Merck,
0986), ksantin ( CsH4N4O,) ( Sigma, X- 0626), sodyum hidroksit (NaOH) (Merck, 6462),
Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) (Sigma, E-5513), Nitroblue tetrazolium (NBT) (Serva,
30550), sodyum karbonat (Na,CO3) (Merck, 6398), sigir albiimini (Sigma, A-4503), bakir
kloriir ( CuCl, ) (Merck, 2733), ksantin oksidaz (Sigma, X-1875), amonyum siilfat (Merck,
1216), Triklorasetik asit (TCAA) (CCIz:COOH) (Merck, 0810), Tiyobarbiitirik asit (TBA)
(4,6-Dihidroksi-2-tiyoprimidin)  (Sigma, T-5500), 1.1.3.3.Terraetoksipropan (C;1H2404)
(Sigma, T-1642), n-Butanol (Merck, 0988), sodyum tungstat ( Na,WO4.2H,0) (Merck, 6462),
stlfiirik asit (H2SO4) (Merck, 0713), L-askorbik asit (CcHgOg) (Merck, 500074), okzalik asit (
C,H,04) (Merck, 0495) kullanild.



2.2. Yontem

2.2.1. Eritrositlerin Analize Hazirlanmasi

Enzim analizleri i¢in kullanilan eritrositlerin hazirlanmasinda Winterbourn ve ark

(1975) tarafindan bildirilen yontem kullanildu.

Kullanilan ayiraclar:

Salin fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS): 8,06 g sodyum kloriir (NaCl) (138 mM), 0,201 g
potasyum kloriir ( KCI) (2,7 mM), 1,15g disodyum hidrojen fosfat (NaHPO,) (8,1 mM) ve 0,2
g potasyum hidrojen fosfat (KH,POy4) (1,47 mM) bir beherde ¢oziildiikten sonra bidistile su

ile bir litreye tamamlandi ve pH’ s1 7,4’e ayarlandi.

Testin yapilisi:

Sigara i¢cen ve igmeyen kisilerden heparinli tiiplere alinan kan 6rnekleri 6nce 3000 rpm’
de 15 dakika santrifiij edildi. Ustteki plazma ve 16kosit tabakasi otomatik pipet yardimiyla
uzaklastirildiktan sonra tiipiin dibine ¢6kmiis olan eritrositler pastdr pipeti yardimiyla alinarak
PBS ile ii¢ kez yikandi. Her defasinda 5’er dakika 3000 rpm’de santrifiij edildi. Son yikama
ve santrifiij sonrasi tiipte bulunan eritrositlerden 0,4 ml alinip 1,5 ml hacmindeki kapakli
polietilen tiiplere aktarildi. Uzerlerine ayni1 miktar PBS ilave edilerek tiiple alt iist edildi ve
analiz yapilincaya kadar derin dondurucuda -20 °C’ de saklandi. Bu sekilde hazirlanan ve
muhafaza edilen eritrositler analiz 6ncesi 5 ml hacmindeki deney tiiplerine 3,2 ml buz

soguklugunda bidistile su konularak hemoliz edildi.

2.2.2. Eritrosit Hemolizatinda Hemoglobin Diizeyi Ol¢iimii

Enzim aktivitelerinin hesaplanmasinda kullanilan hemoglobin diizeyleri i¢in

ferrosiyanomethemoglobin metodu kullanildi. (Tietz 1987).

Prensip:

Hemoglobindeki ferréz (Fe™) formdaki demir, ferrisiyaniir ve ferrik (Fe™) formdaki

demir ile oksitlenir ve potasyum siyaniir eklenmesiyle stabil siyanmethemoglobine doniisiir.



Siyanmethemoglobinin 540 nm’ de 6lgiilen absorbansit hemoglobin konsantrasyonu ile dogru

orantilidir.

Kullanilan ayraglar:
Drabkin Cozeltisi: 0,198 g potasyum ferrisiyaniir (K;Fe(CN)s), 0,052 g potasyum
siyaniir (KCN) ve 1 g sodyum hidrojenkarbonat (NaHCOs) bir litre bidistile suda ¢oziilerek

hazirlandi.

Testin yapilis::

Test tiiplerine 5 ml Drabkin ¢ozeltisi ve lizerlerine eritrosit hemolizatlarindan 20 pl
eklendi. Iyice karistirild1 ve 10 dakikalik bekleme siiresi sonunda Drabkin ¢ozeltisine karsi

spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda okundu.

Sonucun hesaplanmasi:

Absorbans X Hb standardinin konst. X Dilusyon faktorii

Yiizde inhibisyon =

Hb standardinin absorbansi X 1000

2.2.3. Plazma Malondialdehit (MDA) Diizeyi Ol¢iimii

Plazma malondialdehit diizeyi 6l¢limiinde Yoshioka ve ark (1979) tarafindan bildirilen

yontem kullanildi.

Prensip:

Tiyobarbiitirik asit (TBA) tepkimesinde; lipid icerik diisik pH’ da TBA varliginda
wsitilir ve 532-535 nm’ de maksimum pik olusturan kirmizi-pembe renk elde edilir. Bu rengi
bir MDA molekiilii ve iki TBA molekiiliiniin birlesmesiyle olusan kromojen verir. MDA’ nin
bir kism1 peroksidasyon sirasinda agiga ¢ikarken, biiyiik bir kismi ise ortam asitlestirildikten

sonra uygulanan 1sitma asamasinda lipit peroksitlerinin yikimina bagli olarak olusmaktadir.



Kullanilan ayraglar:

% 20 Triklorasetik asit: 200 g Triklorasetik asit (TCAA) (CCI;COOH), bidistile su ile

balon joje igerisinde ¢oziilerek hacim bir litreye tamamland.

% 0,67 Tiyobarbiitirik asit: 1,675 g Tiyobarbiitirik asit (TBA) ( 4,6-Dihidroksi-2-

tiyoprimidin), bidistile su ile balon joje icerisinde ¢dziilerek hacim 250 ml’ ye tamamland.

Tetraetoksipropan standart ¢ozeltisi (20 mmol/L): 0,494 ml 1.1.3.3. Terractoksipropan
(C11H2404), bir beher igerisinde 100 ml absolut etanol ile eritilerek 20 mmol/L’ lik stok
standart ¢ozeltisi hazirlandi. Bu stok ¢6zeltiden 0,1 ml alinarak bir balon jojeye aktarildi ve
100 ml’ye tamamlanarak 20 umol/L’lik ¢alisma standart ¢ozeltisi elde edildi.

n-Butanol: Analiz safliginda kullanildi.

Testin yapilisi:

Test tliplerine sirasiyla plazma 6rneklerinden 125 pl kondu ve daha sonra sirasiyla her
bir tiipe % 0,67’ lik TBA ¢ozeltisinden 250 pl ve % 20’ lik TCA ¢ozeltisinden 625 pl ilave
edildi. Kor tiipe ise sadece % 0,67° lik TBA ¢ozeltisinden 250 ul ve % 20’ lik TCA
¢ozeltisinden 625 ul ilave edildi. Daha sonra bir beher igerisinde 95 °C’ de 30 dakika
kaynatildi. Kaynatma iglemi sonunda numuneler buzlu suda sogutuldu ve kor tiip ile test
tiiplerine 1 ml n-butanol ilave edildi. Tipler ¢alkalanip 3000 rpm’ de 10 dakika santrifiij
edildi. Santriflij islemi sonrasinda, iistte kalan kisimlarin absorbanslar1 spektrofotometrede

535 nm de okundu.

Sonucun hesaplanmasi:

20 pumol/L’ lik 1.1.3.3. Terractoksipropan c¢alisma standart ¢ozeltisi ile 1,2,4,5,10
umol/L’ lik diliisyonlar hazirlanarak kalibrasyon grafigi ¢izildi. Bu grafikten yararlanilarak

MDA degerleri pmol/L plazma olarak hesaplandi.



2.2.4. Eritrosit Hemolizatinda Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesi Diizeyi

Olciimii

Eritrosit hemolizatinda siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi Sun ve ark (1988)

tarafindan gelistirilen bir yontemle 6l¢iildii.

Prensip:

Reaksiyon ortaminda enzimatik bir reaksiyon ile iretilen siiperoksit radikallerinin,
ortamda bulunan nitrobluetetrazolium’u ( NBT) indirgemesinin, numunede bulunan SOD
tarafindan engellenmesi prensibine dayanir. Yontem de siiperoksit radikali tiretimi ksantin-
ksantin oksidaz enzimatik reaksiyonu ile saglanir. Bu sekilde {iretilen siiperoksit
radikallerinin, nitrobluetetrazolium ( NBT) ile reaksiyona girerek bu maddeyi indirgemesi
sonucunda, maksimum absorbansini 560 nm’de veren formazon olusur. Ortama ilave edilen
enzimin, liretilen radikalleri dismutasyona ugratmasi nisbetinde, NBT rediiksiyon reaksiyonu
yavaglar ve sonugta spektrofotometre de okunan absorbans degeri diiser. Dolayisiyla,
formazon olusumunun inhibisyonunun tayin edilmesiyle SOD miktar1 indirekt olarak

saptanmaktadir.

Kullanilan ayiraclar:
Kloroform: Analiz safliginda kullanildi.
Absolut etanol: Analiz safliginda kullanildi.

Fosfat Tamponlu Tuz Cozeltisi: 8.06 g Sodyum kloriir (NaCl), 0,201 g potasyum kloriir
(KCl), 12.636 g disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO4.2H,0) ve 0,2 g potasyum dihidrojen
fosfat (KH,POy) bir beher igerisinde bir litre tridistile suyla ¢oziildii ve pH 7.4’ e ayarlandi.

Ksantin stok ¢ozeltisi (3 milimol/L): 23 mg ksantin (CsH4N4O;) 50 ml’ lik bir balon joje
icerisinde 5 ml 0,1 N NaOH ile hafifce 1sitilarak ¢6ziildii. Daha sonra distile su ile hacim 50

ml’ ye tamamlandi1 ve kullanilirken 10 kez sulandirildi.

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ¢ozeltisi (0,6 milimol/L): 0.249 g EDTA (dihidrat),

bir litrelik balon joje igerisinde distile su ile ¢oziilerek hacim bir litreye tamamlandi.



Nitroblue tetrazolium ¢ozeltisi (NBT) (150 milimol/L): 12,3 mg NBT 100 ml’ lik nir

balon joje igerisinde distile su ile ¢oziilerek hacim yine distile su ile 100 ml’ ye tamamland.

Sodyum karbonat ¢ozeltisi (400 mikromol/L): 4,2 g sodyum karbonat (Na,COs), distile

su ile bir balon joje igerisinde ¢oziildii ve hacim 100 ml’ ye tamamlandi.

Sigir albiimini ¢ozeltisi (1g/L): 100 mg sigir albiimini 100 ml’ lik balon joje igerisinde

¢Oziildii ve hacim distile su ile 100 ml’ ye tamamlandi.

Bakir kloriir ¢ozeltisi (0,3 milimol/L): 10.7 mg bakir kloriir (CuCl,) bir balon joje
icerisine kondu ve hacim distile su ile 100 ml’ ye tamamlandi. Kullanilacak zamana kadar + 4

°C’ de saklandu.

Ksantin oksidaz enzim c¢ozeltisi: 20 U/ml aktiviteye sahip ksantin oksidaz enzim

¢ozeltisinden 20 umol alindi ve 2 ml 2 M amonyum siilfat ¢6zeltisi ile karistirildi.

Reaktif karisimi: 20 tiipliik bir seri analiz i¢in 100 ml’ lik bir erlen igerisine 20 ml 10
kez sulandirilmis ksantin stok c¢ozeltisi kondu. Uzerine 10 ml EDTA c¢ozeltisi, 10 ml NBT
cozeltisi, 6 ml sodyum karbonat ¢ozeltisi ve 3 ml sigir alblimini ¢ozeltisi ilave edilerek iyice

karigmalar1 saglandu.

Testin yapilisi:

Kor ve test tiiplerine 2,45 ml reaktif karisimi kondu. Kor tiipiine 0,5 ml bidistile su ilave
edildi. Eritrosit hemolizatindan 1 ml alinip iizerine 0,3 ml kloroform ve 0,5 ml etanol ilave
edilerek 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Ustte kalan berrak kisimdan 0,5 ml alinarak
test tiipline kondu. Daha sonra tiiplere 50 pl ksantin oksidaz enzim ¢dzeltisi konularak
karistirildi. 20 dakika 25 °C’lik su banyosunda inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda
tiplere 1 ml CuCl, eklenerek reaksiyon durduruldu. Olusan rengin absorbansi

spektrofotometre’ de 560 nm dalga boyunda kore karsi okundu.



Sonucun hesaplanmasi:

Asagida verilen baglantidan yararlanilarak her bir numunede bulunan enzimin meydana
getirdigi ylizde inhibisyon hesaplandi.
Koriin absorbansi — Testin absorbansi

Yiizde inhibisyon = X 100

Koriin absorbansi

Bir SOD f{initesi, NBT rediiksiyonunu % 50 oraninda inhibe eden aktivite olarak kabul
edilmektedir. Reaksiyon ortaminda bulunan enzim aktiviteleri, bu {inite cinsinden hesaplandi

ve U/mgHb olarak degerlendirildi.

2.2.5. Plazma Askorbik Asit ( Vit C) Diizeyi Ol¢iimii

Plazma askorbik asit diizeyi ol¢iimi Kway (1978) tarafindan bildirilen yontemle

gergeklestirildi.

Prensip:

Fosfotungstik asitin proteinleri ¢oktiirdiikten sonra askorbik asit ile reaksiyona girerek
renkli kompleks olusturmasi esasimna dayanir. Olusan rengin yogunlugu, askorbik asit

konsantrasyonu ile orantilidir.

Kullanilan ayiraclar:

Renk ayiraci: 20 g sodyum tungstat (Na,W0O4.2H,0) ve 10 g disodyum hidrojen fosfat
(Na,HPO4.2H,0) bir erlene aktarildi. Isitilarak 30 ml distile suda eritildi. Baska bir beherde
15 ml distile su ve 5 ml siilfiirik asit (H,SO4) karisimi hazirlandi. Hazirlanan ilk ¢ozelti 250
ml’ lik bir kaynatma balonuna alinarak iizerine su + siilflirik asit karisimi1 kii¢iik porsiyonlar
halinde ve devamli kanstirilarak ilave edildi. 70 °C de 2 saat geri sogutmali isiticida

kaynatildi. Oda 1s1sinda sogutuldu.

Askorbik asit stok standart ¢ozeltisi (50 mg/dL): 50 mg L-askorbik asit (CsHgOg), 100
ml % 0,5 ’lik okzalik asit ( C;H,O4) soliisyonu ile eritildi.



Askorbik asit caligma standart ¢ozeltisi (1 mg/dL): Stok standart ¢ozeltisinden 1 ml

alind1 ve % 0,5 ’lik okzalik asit soliisyonu ile 25 ml’ ye tamamlanda.

Testin yapilis::

Kor ve standart tiiplerine sirastyla 2 ml distile su, 2 ml ¢alisma standardi kondu. Test
tiiplerine ise 2 ml plazmalardan kondu. Daha sonra tiim tiiplere 2’ ser ml renk ayiraci ilave
edildi. Tipler karistirilarak oda 1sisinda 30 dakika bekletildi. Tekrar karistirildiktan sonra
3000 rpm’ de 15 dakika santrifiij edildi. Spektrofotometrede 700 nm’ de kore karsi standart ve

test tiiplerinin absorbanslar1 okundu.

Sonucun hesaplanmasi:

Asagidaki formiilden yararlanilarak plazma askorbik asit diizeyi mg/dl olarak

hesaplandi.

Testin absorbansi

Vitamin C (mg/dL) = X Standardin konsantrasyonu
Standardin absorbansi

2.2.6. Serum Bakar (Cu) ve Cinko (Zn) Diizeyi Ol¢iimii

Serum bakir miktarinin Sl¢limii, seriiloplazmine bagli olan bakirin pH 4.7° de bir
indirgeyici tarafindan serbest birakilmasindan sonra spesifik bir renk ayiraci ile (4-(3,5 di
bromo-2 —piridilazo)-N-etil anilin) reaksiyona girerek renk olusturmasi ve olusan bu rengin
absorbansinin 580 nm de Slgiilmesi prensibine dayanan Randox Copper (Kat. No. CU 2340)
hazir 6l¢lim kiti kullanilarak yapildi.

Serum ¢inko miktarinin 6l¢limii, serumda bulunan ¢inkonun Randox Zinc Colorimetric
metod (Kat. No. Zn 2341) ticari kit ayiracinda bulunan f5-Br-PAPS-2-(5-Bromo-2- piridilazo)
fenol ile reaksiyona girmesi ve selat olusturmasi, olusan bu kompleksin de 560 nm dalga

boyunda absorbansinin 6l¢iilmesi esasina dayanir.



2.2.7. Serum Demir ( Fe) ve Magnezyum (Mg) Diizeyi Ol¢iimii

Serum demir miktarinin Ol¢imii, serumdaki demirin kromazurol B ve cetytrimetil
amonyum bromit ile reaksiyona girerek renkli bir kompleks olusturmasi, olusan rengin
yogunlugunun demir konsantrasyonu ile orantili olmasi ve bu olusan rengin yogunlugunun
test kitindeki standart demir ¢ozeltisi ile 637 nm’de Olciilen absorbans degerlerinin
oranlanmasi prensibine dayanan IBL Iron Chromazurol B (Kat. No. TR90301) hazir 6l¢iim

kiti kullanilarak yapildi.

Magnezyum miktarinin 6l¢limii, magnezyumun alkalin soliisyonda kalmagit ile renkli
kompleks bir form olusturmasi, olusan rengin yogunlugunun magnezyum konsantrasyonu ile
orantilt olmasi1 ve bu olusan rengin yogunlugunun test kitindeki standart magnezyum ¢ozeltisi
ile 520 nm’de Ol¢iilen absorbans degerlerinin oranlanmasi prensibine dayanan Spinreact

Magnesium Calmagite-EGTA (Ref. 1001280) hazir 6l¢iim kiti kullanilarak yapildi.

2.3. istatistiksel Analizler

Elde edilen bulgularin istatistiksel analizi SPSS (for Windows Release 11.5 Standart
Version Copyright © Spss Inc.1989-2001) programi yardimi ile gercgeklestirildi. Bagimsiz
ornekleme testi ile (Independent Samples Test) istatistiksel agidan farklarinin anlamli olup

olmadig1 ve énemlilik diizeyleri saptandi.



3. BULGULAR

Calismaya alinan kisilere ait plazma MDA ve vitamin C diizeyleri, eritrosit SOD enzim
aktiviteleri ile serum Fe, Zn, Mg, Cu miktarlar1 ve t testi sonuglar ¢izelge 3’te gdsterilmistir.
Ayrica kontrol ve deneme grubuna ait plazma MDA ve vitamin C diizeyleri sekil 5 ve sekil
7°de, eritrosit SOD enzim aktiviteleri sekil 6’da, serum Cu miktarlar1 sekil 8’ de, Zn
miktarlar1 sekil 9°da, Fe miktarlar1 sekil 10°da ve Mg miktarlart ise sekil 11°de grafikler

halinde verilmistir.

Gruplar n Ortalama =+ Standart Hata Onemlilik
_p_
Kontrol 23 6,14 0,46
MDA p <0,001
umol/L Deneme 25 11,99 0,39
Kontrol 23 30,96 2,96
SOD p <0,05
U/mgHgb Deneme | 25 39,19 2,76
Kontrol 23 0,38 0,06
Vitamin C p <0,05
mg/dL Deneme 25 0,22 0,03
Kontrol 23 49,48 2,30
Cu p <0,001
ng/dL Deneme 25 86,73 5,05
Kontrol 23 27,45 0,77
Zn p <0,001
pmol/L Deneme 25 23,44 0,62
Kontrol 23 97,64 7,39
Fe p > 0,05
ng/dL Deneme 25 89,31 6,23
Kontrol 23 2,12 0,12
Mg p <0,001
mg/dL Deneme 25 3,14 0,11

Cizelge 3. Kontrol ve deneme grubundaki kisilerin plazma MDA ve vitamin C diizeyleri,

eritrosit SOD enzim aktiviteleri ile serum Cu, Zn, Mg ve Fe miktarlari.



Analiz sonuglarina gore plazma MDA diizeyleri, sigara igmeyen ve sigara i¢en kisilerde
sirastyla 6,14 = 0,46 umol/L ve 11,99 £ 0,39 pumol/L olarak olgiildii. Plazma MDA
diizeylerinin kontrol grubuna oranla sigara icen deneme grubunda artmis oldugu ve gruplar

arasindaki farkin p < 0,001 diizeyinde istatistiksel olarak 6nemli oldugu tespit edildi.

MDA
14 0,39
12
)
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Sekil 5. Plazma MDA diizeyi sonuglari.

Eritrosit SOD enzim aktiviteleri, sigara igmeyen ve sigara icen kisilerde sirasiyla 30,96
+ 2,96 U/mgHb ve 39,19 + 2,76 U/mgHb olarak 6l¢iildii. Gruplar arasindaki farkin p < 0,05

diizeyinde istatistiksel olarak 6nemli oldugu tespit edildi.
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Sekil 6. Eritrosit SOD enzim aktivitesi sonuglari.



Analiz sonuglarina gore plazma vitamin C diizeyleri, sigara igmeyen ve sigara igen
kisilerde sirasiyla 0,38 + 0,06 mg/dL ve 0,22 + 0,03 mg/dL olarak olgiildii. Vitamin C

diizeylerinin kontrol grubuna oranla sigara icen deneme grubunda azalmis oldugu ve aradaki

farkin p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.
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Sekil 7. Plazma vitamin C diizeyi sonuglari.

Calismada kullanilan kigilerin serum bakir miktarlar1 sigara igmeyen ve sigara igen
kisilerde sirastyla 49,48 + 2,30 pg/dL ve 86,73 £ 5,05 pg/dL olarak olgiildi. Bakar

miktarlarinin kontrol grubuna oranla sigara i¢gen deneme grubunda artmis oldugu ve aradaki

farkin p < 0,001 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.
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Sekil 8. Serum bakir miktar1 sonuglari.



Serum ¢inko miktarlari, sigara igmeyen ve sigara igen kisilerde sirastyla 27,45+ 0,77
umol/L ve 23,44 + 0,62 pumol/L olarak tespit edildi. Cinko miktarlarinda kontrol grubuna

oranla sigara icen deneme grubunda grubunda p <0,001 istatistiksel anlamlilik diizeyinde

azalma gozlendi.
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Sekil 9. Serum ¢inko miktar1 sonuglari.

Serum demir miktarlari, sigara igmeyen ve sigara igen kisilerde sirasiyla 97,64 + 7,39
pg/dL ve 89,31 + 6,23 pg/dL olarak tespit edildi. Demir miktarlarinda kontrol grubuna oranla

sigara icen deneme grubunda azalma olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli

bulunmadi (p > 0,05).

Demir

120 7,39

6,23

100 - s s
e, = — 1
3; 60 4 -
=T 89,31 L
20 4 —
0 4 d

Kontrol Deneme

Sekil 10. Serum demir miktar1 sonuglart.



Yapilan analiz sonucunda serum magnezyum miktarlari, sigara icmeyen ve sigara icen
kisilerde sirasiyla 2,12 £ 0,12 mg/dL ve 3,14 + 0,53 mg/dL olarak tespit edildi. Magnezyum
miktarlarinda kontrol grubuna oranla sigara icen deneme grubunda p <0,001 anlamlilik

diizeyinde artig gozlendi.
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Sekil 11. Serum magnezyum miktar1 sonuglari.



4. TARTISMA

Diinya saglik Orgiitiiniin tahminine gore, diinyada 1,1 milyar insan sigara
kullanmaktadir. Yirminci yilizyilin sonlara kadar sigara kullanimi toplumda kabul edilebilir
bir davranig olarak goriiliirken, son 20-30 yilda sigara kullanim ile bir¢cok hastalik olusumu
arasinda gii¢lii ve kabul edilebilir delillerin ortaya konulmasi ile sigaraya bakis tarzinm

degistirmistir.

Titlin ve sigara dumaninda 4500’e yakin kimyasal madde varligi tespit edilmistir.
[cerik olarak bol miktarda alkanlar, alkenler, alkinler, alkoller, esterler, aldehitler, ketonlar,
kinonlar, asitler, karbonhidratlar, aminoasitler, steroller ve oksitlenmis izoprenoid bilesikler,
nitriller, siklik esterler, siilfiir bilesikleri, pigmentler, zirai bilesikler, radyoaktif maddeler,
serbest radikaller ve iyonlar bunlardan birkacidir (Chow 1993, Kaleli ve ark 1994). Sigara
dumani ve tiitlinde bulunan bu kimyasal maddeler insan sagligin1 6nemli derecede olumsuz
etkilemektedir. Sigara, kullanan kisilerde erken Oliimlere ve Onlenebilir bir¢ok hastaligin
olugmasina sebep olmaktadir (Till ve ark 1984, Comporti 1985, Halliwel ve Gutteridge 1986,
Bendich 1993, Mc Cord 1993, Laurent ve ark 1996).

Serbest radikaller hiicre metabolizmasi sirasinda cereyan eden biyokimyasal oksidasyon
tepkimeleri sonucu ortaya ¢ikan dis yoriingelerinde bir yada daha ¢ok sayida ¢iftlenmemis
elektron iceren atom yada atom gruplaridir (Slater 1984, Ozdem ve Sadan 1994, Ceyhan ve
ark 1996). Bu radikaller lipid peroksidasyonu, enzimlerin inaktivasyonu ve aktivasyonu ve
DNA hasarini igeren genis kapsamli hiicresel hasarlara neden olabilirler (Kiling 1985, Kalra
ve ark 1991). Viicuda dis kaynakli olarak serbest radikal girisi olabilir (Southorn ve Powis
1988, Bendich 1993) ve sigara oksidatif stres yaratabilen bir faktor olarak serbest radikallerin
dis kaynagidir (Ozdem ve Sadan 1994, Seven ve Candan 1994, Caccetta ve ark 2001).

Serbest radikaller sigarada iki ana grup halinde bulunmaktadir. Birinci grup katran
fazinda, ikinci grup gaz fazda yer almaktadir. Sigara dumaninin bir kez ige ¢ekilmesiyle
yaklagik olarak katran fazinda 10" adet, gaz fazinda ise 10'° adet radikal molekiilii
alinmaktadir (Heffner ve Repine 1989, Duthie ve Wahle 1990, Fisher ve ark 1990, Mc Custer
ve Hoidal 1990, Rahman ve Macnee 1996). Katran fazinda baslica radikaller kinon-



hidrokinon kompleksinden olugmaktadir. Kinon-hidrokinon kompleksi aktif bir redoks
sistemi olup molekiiler oksijeni siliperoksit ve daha sonra hidrojen peroksit ve hidroksil
radikaline indirgeme yetenegine sahiptir. Bu sistem hidrofobik bir ¢evrede oksijen serbest

radikallerinin kaynagini olusturur. (Petruzelli ve ark 1990, Pryor ve Stone 1993)

Sigara kullanimi ile yiiksek miktarda serbest radikal alimi, viicutta direkt ve indirekt
olarak lipid peroksidasyonunu baglatir (Kaleli ve ark 1996) ve lipid peroksidasyonu ile
baslayan endotel hasar1 (Neunteufl ve ark 2002) nedeniyle sigara icenlerde koroner kalp
hastalig1 olugma riski yaklagik olarak iki kat daha artmaktadir. (Kalra ve ark 1991, Isiksolugu
ve ark 1994)

Sigara kullanimi ile alman birgok kimyasal maddenin viicutta tiim sistemler ile
etkilesimi s6z konusu olabilir. Sigara ile alinan radyoaktif maddeler kansere yakalanma
riskini de arttirmaktadir (Uslu ve ark 1998). Sigaranin akciger, 6zafagus, mesane, renal pelvis,
pankreas, kemik ve serviks kanserlerine neden oldugu bir¢ok ¢alismada rapor edilmektedir

(Doll 1996, Hoffman ve Hoffman 1997).

Ateroskleroz, periferik arter hastaliklari, KOAH, kanser gibi pekcok hastaligin
olusumunda oksidatif hasarin bulunduguna dair aragtirmalar bulunmaktadir (Slater 1984, Till
ve ark. 1984, Comporti 1985, Halliwel ve Gutteridge 1986, Bendich 1993, Mc Cord 1993,
Seven ve Candan 1994, Laurent ve ark. 1996, Rahman ve Macnee 1996).

Sigara igenlerde alveolar makrofajlarda en az 2-4 kat, notrofillerde ise 10 kata kadar
artis gdzlenmektedir (Euler ve ark 1996). In vitro calismalar sigara i¢cmeyenler ile
karsilastirildiginda sigara igenlerde alveolar 16kosit ve makrofajlardan spontan olarak salinan
sliperoksit ya da hidrojen peroksit gibi oksidanlarin miktarinda artis oldugunu gostermektedir.
Ayni sekilde pasif sigara igenlerde de periferal kan ldkositlerinin sayisinda ve oksidan
saliniminda artis saptanmistir (Anderson ve ark 1991). Bu yangi hiicrelerinden salinan ilave

oksidanlar hiicre hasarina neden olabilme yetenegindedir (Hunninghake ve Crystal 1983).

Nielsen ve ark (1997)’nin 213 olguyu kapsayan c¢alismalarinda, sigara igenlerde

plazma MDA diizeyleri, sigara igmeyenlere oranla daha yiiksek bulunmustur.



Sekeroglu ve ark (1997) 21 sigara igen ve 20 sigara igmeyen 41 olguyu irdeledikleri
caligmalarinda sigara igenlerin serum ve eritrosit MDA diizeylerini kontrol grubuna goére

anlaml1 yiiksek bulmuslardir.

Miller ve Appel (1997), yaptiklar1 g¢alismada sigara igen ve i¢cmeyenlerde lipit
peroksidasyonunu karsilastirmiglar ve sigara igenlerde bu degerleri yiliksek bulunmuslardir.
Ancak her iki grubun farkli beslenme alisgkanliklarinin olmasinin bu ¢aligmanin sonuglarini

etkileyecegi diistintilmiistiir.

Kim ve Lee (2001), yaptiklar1 ¢alismada MDA diizeyini yiiksek, vitamin C, -karoten,
a-tokoferol diizeyini ise diigiik bulmustur. Ayni hasta grubunda dort haftalik antioksidan
tedavisinden sonra oksidan diizeylerinde diisiis saptanmistir. Buna gore sigara igenlerde
antioksidan tedavi ile oksidan-antioksidan denge bozuklugunun diizelebilecegi

diistintilmiistiir.

Demir ve ark (2001) tarafindan yapilan sigara igenlerde plazma lipid peroksidasyonunun
arastirlldigl calismada; oksijen kaynakli serbest radikallerin hiicre zarinda olusturabilecegi
lipid peroksidasyonunun gdstergesi olarak olgiilen MDA diizeylerinin ylikselmis oldugu
gozlenmigtir. Ozan ve ark (2005) ise yaptiklart ¢alismada, sigara inhalasyonunun trakea’da
olusturdugu yapisal degisiklikleri incelemisler ve hem eritrosit hem de plazma MDA

diizeylerinin kontrol grubuna goére 6nemli oranda arttigini saptamiglardir.

Churc ve Pryor (1985) tarafindan yapilan bir ¢caligmada ise, sigara dumaninin doymamais
yag asitlerinde oksidasyona yol ag¢tig1, hiicre ve doku yikiminin ¢ogunun baslaticist olan bu
reaksiyonlar ile lipid peroksidasyonu iirlinlerinin( MDA) arttig1 tespit edilmistir. Lapenna ve
arkadaslar1 (1995) sigara i¢iminin serbest radikal reaksiyonlarini tetikledigini, Bridges ve
arkadaglar1 (1993) ise, plazma MDA diizeyinin stirekli sigara kullanan bireylerde yiiksek

oldugunu gozlemislerdir.

Repine ve Bast (1997), yaptiklar1 calismada sigara igen saglikli bireylerin
bronsioalveoler lavajinda ve plazmalarinda lipid peroksidasyon iirlinlerinden MDA’ nin

arttigini tespit etmislerdir.

Gupta ve arkadaglar1 (1988) da kobaylarda sigara inhalasyonu sonucunda lipid

peroksidasyonunun arttigin1 goézlemislerdir. Demir ve arkadaslari (1999) ile Rahman ve



arkadaslar1 (1996) tarafindan yapilan iki ayri calismada, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) olanlarda ve sigara icenlerde distal hava yollarinda olusan oksidan-antioksidan

dengesizligi arastirilmis ve sonugta plazma MDA artis1 gézlenmistir.

Petruzzelli ve arkadaslarinin (1990) yaptiklar1 ¢calismada, sigara i¢enlerin plazmalarinda
icmeyenlere oranla yiiksek MDA diizeyi bulunurken, Harats ve arkadaglar1 (1989) tarafindan
dondurulmamis plazmalarda yapilan ¢alismada MDA diizeyleri agisindan sigara igenler ve
icmeyenler arasinda onemli bir fark bulunmamustir. Yapilan bazi ¢alismalarda ise sigara
icimiyle MDA diizeylerinin degismedigi ileri siiriilmiistiir (Duthie ve ark 1989, Duthie ve ark
1991, Leonard ve ark 1995).

Bu konuda yapilan daha bir¢ok calismada, sigara icenlerin eritrosit ve plazma MDA

degerlerinin sigara igmeyenlere oranla daha yliksek oldugu gozlenmistir (Jendryezko ve ark

1993, Mezzetti ve ark 1995, Kaleli ve ark 1996, Rahman ve William 1996).

Calismamizda da plazma MDA diizeyi sigara igen grupta kontrol grubuna gore yiiksek
olup istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlaml fark saptanmistir (p < 0,001). Bu sonug
daha 6nce yapilmis calismalarin sonuglari ile uyumludur. Bu artis polimorfniikleer 16kositler
tarafindan oksijen serbest radikallerinin iiretiminin artigina bagli olabilir. Polimorfniikleer
16kosit derivesi oksijen serbest radikalleri doku ve mikrovaskiiler hasara neden olmaktadir.
Bu da membran fosfolipidlerinde peroksidasyona neden olarak membran akiskanligi,

gecirgenliginde artis ve membran biitlinliigiiniin bozulmasiyla sonuglanmaktadir.

Sigara igenlerin eritrosit antioksidan enzim diizeylerinde degisiklikler bulunmaktadir
(Toth ve ark 1986, Brown ve ark 1996). Bu da artan alveolar makrofajlar ve notrofillerden
salinan H,O, ve H;0, derivesi tiriinlerin asir1 artisinin sonucu olabilir (McCusker ve Hoidal

1990).

Sigara kullanilmasinin karaciger, akciger ve bobrek dokusunda lipid peroksidasyonuna
neden oldugu ve bu organlarda olusan serbest oksijen radikallerinin zararli etkisine karsi

antioksidan enzimlerin seviyesinin yiikseldigi saptanmistir (Bagkaran ve ark 1999).

Yildiz ve arkadaslar1 (2002) pasif ve aktif sigara igenlerde eritrosit oksidan sistemi
lizerine yaptiklar1 ¢alismada, superoksit dismutaz ve katalazin sigara igenlerde azaldigini ve

glutatyon peroksidazin arttigini tespit etmisler, pasif sigara i¢enlerin aktif sigara igenler kadar



sigaradan etkilendigi ve sigara icenlerde oksidatif stresin artmig durumda oldugu sonucuna

varmiglardir.

Sigara kullaniminin antioksidan sistem ve iligkili bazi parametrelerde degisikliklere
neden olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla Giiltekin ve arkadaslar1 (2001) tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise enzimlerden katalaz ve GSH- Px aktiviteleri, sigara igenlerde
icmeyenlere gore anlamli olarak diisiik bulunurken, SOD aktivitesinde her iki grup arasinda
anlaml bir fark saptanmamis, lipit peroksidasyon {iriinii olan ve oksidatif hasar1 gosteren
MDA ise sigara i¢enlerde gerek serumda ve gerekse eritrositlerde anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

Bolzan ve arkadaglar1 (1997) yaptiklar1 ¢alismada sigara igenlerde disilerdeki katalaz
enzim aktivitesi hari¢ insanlardaki antioksidan enzim aktivitelerinin sigara igmeyenlere gore
farkli olmadigin1 bulmuslardir. Yalniz katalaz aktivitesi disilerde erkeklere gore daha diisiik

bulunmustur (Bolzan ve ark 1997).

Uzun ve kisa siireli sigara i¢enlerde yapilan bir ¢alismada (Diken ve ark 2000) da uzun
slire sigara i¢en bireylerde SOD ve katalaz aktivitelerinin 6nemli 6l¢iide artmis oldugu ve kisa
stireli igicilerde enzim aktivitelerinin degismedigi gozlenirken, Abou-Seif (1996) tarafindan
sigara igenlerde yapilan bagka bir ¢alismada da eritrosit SOD ve katalaz aktivilerinin arttig1

belirlenmistir. Bu ¢aligmalarin sonuglari bizim ¢alismamizin sonuglari ile uyumludur.

Eritrosit antioksidanlarindaki bu artis, akciger ve diger dokulardaki artisa paralel
olabilir. Bu nedenle eritrosit antioksidanlarindaki artis oksidan stresin gostergesi olarak
ve/veya akciger ya da diger dokulardaki antioksidan konsantrasyonlarindaki artis1 yansitmast
acisindan etkili olabilir. Oksidan stresi gostermesi agisindan eritrosit/akciger doku
antioksidanlarindaki degisiklikler oksidanlara bagl akciger yada kardiyovaskiiler hastaliklara

kars1 bireysel duyarliligin bir 6n habercisi olarak énemlidir.

Askorbik asit plazmada bulunan en 6nemli antioksidanlardan birisidir. Sigara igenlerde
plazma lipid peroksidasyonunun indiiklenmesiyle beraber inhibe olmaktadir. Yapilan
calismalarda sigara icenlerde sigara igmeyenlere oranla plazma askorbik asit diizeyi diisiik

bulunmustur (Cross ve Ark. 1993, Steinberg ve Chait 1998, Faruque ve ark 1995).

Cross ve ark (1993) in vitro olarak sigara dumaninin gaz fazina maruz kalanlarda

plazma askorbik asit, bilirubin ve siilfidril gruplarinin diizeylerinin azaldigini buna karsin ise



irik asit ve a-tokoferol diizeylerinin etkilenmedigini, plazma antioksidanlarindaki bu
azalmanin da lipid peroksitleri ve proteinlerin karbonil igeriklerinin artisiyla beraber

oldugunu bildirmislerdir.

Banerjee ve ark (1998), bir grup yetiskin erkek sigara tiryakisinde yaptiklar1 ¢alismada
vitamin C ve glutatyon diizeylerini diisiik bulurken lipid peroksitlerinin artmis oldugunu

saptamiglardir.

Atay ve ark (2000), sigaradan kaynaklanan akciger kanseri olgularinda serum askorbik
asit diizeylerini, kontrol grubuna oranla anlamli olarak diisiik bulmuslardir. Ozan ve
arkadaslar1 (2005) tarafindan yapilan ¢alismada, sigara ile birlikte C vitamini ve melatonin
enjeksiyonunun sigara toksikasyonu sonucu artan MDA diizeyini azalttigi, fakat katalaz ve

glutatyon seviyelerindeki azalmaya cok etkili olmadig1 bulunmustur.

Salman ve ark (1994) antioksidan olan askorbik asidin, serbest oksijen radikallerini
temizleyici etkisini arastirmak icin yaptiklar1 calismada, askorbik asitin kuvvetli bir serbest

radikal temizleyicisi oldugunu gézlemislerdir.

Calismamizda ise kontrol grubuna gore sigara kullanan grupta serum vitamin C
diizeyleri istatistiksel olarak p<0,05 Onemlilik diizeyinde diisiik bulunmustur. Sigara
kullananlarda gozlenen diigiik vitamin C konsantrasyonlar1 disaridan vitamin C alinimindaki
azalma, bozulmus vitamin C absorbsiyonu ve vitamin C dongiisiindeki bir artis gibi g¢esitli

faktorlere bagli olabilir.

Eser element diizeylerindeki degisikliklerin antioksidan savunma mekanizmasinin
etkinligini azaltarak serbest oksijen radikallerinin hiicre biitiinliigii izerine olumsuz etkilerinin
artmasina neden oldugu bilinmektedir. Eser elementlerin ve 6zellikle bakir, ¢inko ve demirin

lipid peroksidasyonuna 6nemli etkileri vardir (Halliwell ve Gutteridge 1984b).

Bakir iyonlar1 serbest radikal hasarinin ortaya ¢ikmasinda katalizér rolii oynayabilir.
Redoks aktive edici bir metal oldugu i¢in oksidatif stres iizerine etkisi s6z konusudur.
(Hochstein ve ark 1980, Halliwell ve Gutteridge 1984b). Bakirin indiikledigi oksidatif hasar
genellikle yiiksek derecede reaktif olan hidroksil radikalinin olusumu ile gercgeklesir.

Hidroksil olusumu dokularda hasara neden olan lipid peroksidasyonunu baslatabilir.



Salonen ve ark (1991) tarafindan yapilan c¢alismada plazma bakir seviyesi yiiksek
insanlarda lipid peroksidasyonunun damar duvarina olumsuz etkileri sonucu, bakir seviyesi

normal insanlara oranla miyokard enfarktiis riskinin 4 kat fazla oldugu gozlenmistir.

Giilcii ve ark (2003) sigara tiryakilerinde serum bakir, demir, ¢inko ve ferritin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir diisme, Mg diizeylerinde ise yine anlamli bir artig

saptamiglardir

Bir bagka calismada (Kogyigit ve ark 2001), serum bakir konsantrasyonu ve eritrosit
SOD aktivitesi sigara igenlerde icmeyenlere oranla yliksek bulunmustur ve aralarinda pozitif

bir korelasyon vardir.

Sigara icenlerde yapilan bunlara benzer birkag c¢alismada, yiiksek bakir
konsantrasyonlari ile ytiksek eritrosit Cu-Zn SOD aktiviteleri rapor edilmistir (Disilvestro ve

Marten 1990, Dubick ve Keen 1991, Beshgetoor ve Hambidge 1998).

Hulea ve ark ( 1995) ise, yetiskinlerde sigara icen kisilerdeki eritrosit Cu-Zn SOD
aktivitesinin igmeyenlere oranla daha diisiik oldugunu gozlemislerdir. Bu konuda yapilmig
birka¢ c¢alismada da sigara igenlerde ¢inko konsantrasyonunu azaldigir bununla beraber bakir

konsantrasyonunu arttig1 gozlenmistir (Keen ve ark 1987, Dubick ve Keen 1991).

Tek basina nikotinin veya tiitiin i¢erisindeki diger bilesenlerin bakir artisindan sorumlu
olup olmadigi agik degildir. Bununla beraber sigara dumaninin inflamatuar stimulusa ve
oksidatif strese neden oldugu gosterilmistir (Disilvestro ve Marten 1990). Serum bakir
konsantrasyonlart ve SOD aktivitelerinin inflamatuar olaylarda artis gosterdigi bulunmustur.
Calismamizda da bakir konsantrasyonlar1 ve SOD aktivitelerinin artis1 sigara igenlerin

solunum yollarinda olusan kronik inflamasyonun bir sonucu olabilir.

Bazi arastirmacilar serum ¢inko konsantrasyonlarini sigara igenlerde igmeyenlere oranla
daha diisiik bulmuslardir (Giilcli ve ark 2003). Buna karsin bakir konsantrasyonlar1 sigara
icenlerde tipik olarak artmistir.  Cinko ve bakir homeostazindaki bu degisiklikler
hipertansiyon ve uzun donem sigara kullaniminin bazi negatif etkileri ile iligkili olabilir.
Degisiklikler ya sigara basladiktan sonra kisa siire i¢erisinde yada uzun siire kullanima bagl
sekonder olarak hipertansiyon gibi kronik hastaliklarin gelisimi sonucu sekillenebilir (Keen

ve Ark 1987).



Repine ve Bast (1997) *m yaptiklar1 bir arastirmada sigara icenlerde ferritin diizeyinde
artis gozlenirken, yapilan bir bagka calismada (Gokduman 1998) ise, demir ve ferritin
diizeylerinde istatistiksel onemlilik olmadigi bildirilmistir. Yontem ve arkadaslarinin (2002)
yaptiklar1 ¢aligmada da sigara igen gruplarda, kontrole gore ferritin diizeylerinde istatistiksel

onemli bir fark olmadig1 gozlenmistir.

Calismamizda sigara igen grupta kontrole gore demir diizeyinde istatistiksel agidan
onemli olmayan bir azalmanin oldugu gorilmistiir (p > 0,05). Ferritinin, lizozomlarda lipid
peroksidasyonunu stimiile ettigi ve hidroksil radikali olusumunda oksijenin ferritinden demir
salmimmini saglayarak Haber-Weiss reaksiyonu yoluyla lipid peroksidasyonuna yol actigi
gosterilmistir (Halliwel ve Gutteridge 1990, Lapenna ve ark 1995). Sigara dumani da
ferritinden demir salinimini tetiklemekte, bu da oksidan kapasiteyi arttirmaktadir Sigara

dumaninin prooksidan potansiyeli ferritin yoklugunda zayiflamaktadir (Lewis ve ark 1994).

Calismamizda sigara icen grupta kontrol grubuna gore serum magnezyum diizeylerinde
(p < 0,05) istatistiksel onemlilik diizeyinde bir artis gdzlenmistir. Literatiir ¢aligmalarinda

sigara icenlerde serum magnezyum diizeylerinde artis gozlenen iki ¢calismaya rastlanmistir.

Gulci ve ark (2003)’ nin yaptiklar1 ¢alismada asir1 sigara igenlerde magnezyum

diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Sakamoto ve ark (1998) da bu konuda yaptiklari ¢aligmalarinda sigara igenlerdeki serum

ve eritrosit Mg diizeylerini igmeyenlere oranla daha yiliksek bulmuslardir.

Sigara i¢enlerde gozlenen yiiksek magnezyum seviyeleri kalsiyum baglanma bdlgelerini
etkileyerek hiicre membranindan kalsiyum gecisini bloke etmekte, ayrica adenilat siklazi
aktive ederek c-AMP’yi arttirmakta ve intraselliiler kalsiyumun azalmasina neden
olabilmektedir. Bu da sigara kullaniminin uzun vadede osteoperoza zemin hazirlanmasinda

rol oynayabileceginin gostergesidir.



SONUC

Sonug olarak uzun siire sigara i¢enlerde antioksidan-oksidan dengesi bozulmakta ve
yang1 hiicrelerinden salinan oksijen serbest radikallerinin artisina bagl olarak hem lipid

peroksidasyonu son {iriinii olan MDA diizeyi ve hem de eritrosit antioksidanlar1 artmaktadir.

Sigara icenlerde askorbik asit gibi plazma antioksidan diizeylerinin diismesi bu
vitaminin tiiketimindeki ve absorbsiyonundaki azalmaya bagli olabilir. Bu da sigaranin

patojenitesini daha da arttirmaktadir.

Sigara dumani, serum iz element konsantrasyonlarini direkt ya da indirekt olarak
etkilemektedir. Antioksidan enzim aktivitelerindeki degisiklikler, onlarin kofaktor
konsantrasyonlarinda sekonder olarak degisikliklere neden olabilir. Bu nedenle sigara

kullananlarin diyetleri hem vitamin hem de eser element yiiniinden takviye edilmelidir.



OZET

Bu calismada, sigara kullanimiin oksidatif stres ve serum mineral madde diizeyleri
lizerine etkisi incelendi. Bu amagla higbir saglik problemi olmayan, sigara disinda herhangi
bir ilag, vitamin, alkol ve benzeri madde kullanmayan, sigara kullanim stireleri 5-10 yil
arasinda, giinliik sigara icme adedi 15-30 adet arasinda degisen, yaslar1 25-45 yas arasinda 25
erkek ile calismanin deneme grubunu, hayat1 boyunca hi¢ sigara ve alkol kullanmamis ayni
zamanda ev ve ig ortamlarinda pasif i¢ici olmayan yaslar1 25-45 yas arasinda degisen 23 erkek

ise kontrol grubunu olusturdu.

Deneme ve kontrol grubunu olusturan kisilerden tiim kan ornekleri, 12 saatlik agligi
takiben ve kan oOrneklerinin standardizasyonunun saglanmasi amaci ile bireyler oturur
pozisyondayken alindi. Kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum ve plazmalari
ayrildi. Ayrilan serumlarda demir (Fe) ve magnezyum (Mg) diizeyleri aymi giin iginde
bakilirken, bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) analizleri i¢in kalan serum Ornekleri ependorf tiiplerine
aktarilarak -20°C’ de analizin yapilacag tarihe kadar saklandi. Elde edilen plazmalardan
askorbik asit (Vit C) ve malondialdehit (MDA) 6l¢timii ayn1 giin i¢inde yapildi. Siiperoksit
dismutaz (SOD) analizi i¢in eritrosit hemolizatlar1 hazirlanarak analiz giiniine kadar -20 °C’

de saklandi.

Plazma MDA diizeyleri, sigara igmeyen ve sigara icen kisilerde sirasiyla 6,14 = 0,46
umol/L ve 11,99 + 0,39 umol/L olarak, plazma vitamin C diizeyleri ise sirasiyla 0,384 +
0,062 mg/dL ve 0,217 £+ 0,027 mg/dL olarak bulundu. Eritrosit hemolizatlarinda SOD enzim
aktiviteleri, sigara igmeyen ve sigara i¢en kisilerde sirastyla 30,96 + 2,96 U/mgHgb ve 39,19
+ 2,76 U/mgHgb olarak olgiildii. Serum bakir seviyeleri sigara igmeyen ve sigara igen
kisilerde sirasiyla 49,48 + 2,30 pg/dL ve 86,73 + 5,05 pg/dL olarak 6l¢iiliirken, serum ¢inko
seviyeleri sigara igmeyen ve sigara icen kisilerde sirasiyla 27,45+ 0,77 umol/L ve 23,44 +
0,62 umol/L olarak saptandi. Serum magnezyum miktarlari ise sigara igmeyen ve sigara i¢en

kisilerde sirasiyla 2,12 + 0,12 mg/dL ve 3,14 £+ 0,53 mg/dL olarak tespit edildi.

Elde edilen bulgular sonucunda, uzun siireli sigara i¢iminin antioksidan sistem ve bu

sistemle iliskili serum mineral madde diizeylerinde degisikliklere neden oldugu ve sigara



icenlerin diyetlerinin askorbik asit ve ayn1 zamanda antioksidan enzimlerin kofaktorleri de

olan eser elementler yoniinden takviye edilmesinin yararli olacagi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Sigara, Oksidatif stres, Antioksidan, Malondialdehit, Siiperoksit

dismutaz, Askorbik asit, Eser elementler.



SUMMARY

In this study, it is examined that the effect of the smoking on the oxidative stress and
serum mineral element levels. With this aim, between 25 and 45 years old 25 men who
haven’t got any healthy problem, who are not using a drug, vitamine, alcohol or same
materials except cigarette, smoking years between 5 or 10 years, daily smoking members
changing between 15- 30 unit are the test grup of this study. 23 men who haven’t used
cigarette or alcohol, in the same time who are not passive smokers at home or at work and

changing their ages between 25 and 45 years old are the control group of this study.

Blood somples from control and test groups’ members are taken for the aim of providing
standardization of the blood samples, these are taken after 12 hours hunger and on the sitin
position. Blood samples on 3000 rpm bye making centrifuge in ten minutes, serum and
plasmas are seperated. On seperated serums iron (Fe) and magnesium (Mg) levels are
examined in the same day but serum samples for the analysis of the copper (Cu) and zinc
(Zn), by transferring eppendorf tubes in -20°C were hidden till the analysis day. From the
plasmas that we have, ascorbic asid (Vit C) and malondialdehid ( MDA) measuring were done
in the same time. For the superoxide dismutase (SOD) analysis, by preparing hemolysates of

erythrocytes they were hidden till the analysis day in -20 °C degree.

It is established that plasma MDA levels between non-smokers and smokers people one
by one as 6,14 + 0,46 pmol/L and 11,99 + 0,39 umol/L, plasma Vit C levels are also one by
one as 0,384 + 0,062 mg/dL and 0,217 £+ 0,027 mg/dL. In erythrocyte hemolysates SOD
enzyme activities were measured between non-smokers and smokers people one by one as
30,96 £ 2,96 U/mgHgb and 39,19 + 2,76 U/mgHgb. Serum copper levels were measured
between non-smokers and smokers people one by one as 49,48 + 2,30 pg/dL ve 86,73 £+ 5,05
ng/dL and serum zinc levels were fixed between non-smokers people one by one as 27,45+
0,77 pmol/L and 23,44 + 0,62 pumol/L. Serum magnesium quantities were established
between non-smokers and smokers people one by one as 2,12 + 0,12 mg/dL ve 3,14 + 0,53
mg/dL. In the result of the evaluated findings, it was come to a conclusion that long time

smoking causes changes on antioxidane system and serum mineral substance level that with



this system and it will be useful to reinforcement on trace elements which are the cofactors of

the antioxidane enzymes in the same time and ascorbic asid of the smoker diets.

Key words: Cigarette, Oxidative stress, Antioxidane, Malondialdehyde, Superoxide

dismutase, Ascorbic asid, trace elements
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