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Özet  Abstract 
Amaç: Sigara içimi akciğer, larinks, özefagus, mide, mesa-
ne ve böbrek kanserleri ile kronik hastalıkların sebebidir. 
Sitokinler, inflamasyonun başlatılması ve sürdürülmesinde 
önemlidirler. Sigara, çinko eksikliği sebebidir. Çinko, anti-
oksidan olup serbest radikallerin zararlarından hücreleri 
korur. Çalışmamızda sigara dumanına maruz bırakılarak 
çinkodan zengin diyet ile beslenen sıçanların mesane 
dokusundaki TLR 2, TLR 4, Nükleer faktör kappa B, İnterlö-
kin 1β ve İnterlökin 10 ekspresyonuna etkisi incelenmesi 
amaçlanmıştır. 
Yöntem: Çalışmada 24 adet erişkin erkek Wistar-Albino 
sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar 4 gruba ayrıldı. Birinci grup 
normal, 2. grup ise çinkodan zengin diyetle beslendi. 
Üçüncü ve 4. gruplar sigara inhalasyonu yapılan gruplar 
olup sırasıyla normal ve çinkodan zengin diyetle beslenen 
gruplardı. Deney sonunda alınan mesane dokuları histolo-
jik olarak değerlendirildi. Kalan doku örnekleri ise Real 
time polymerase chain reaction yöntemi ile sitokin eksp-
resyonları gösterilerek değerlendirildi. 
Bulgular: Çalışmadaki hiçbir grup mesane epitelinde deği-
şiklik izlenmemiştir. Sigara verilen grupta sadece düz kas 
yapılarında tabakalar arasında ödem ve bazı alanlarda 
yoğun inflamatuar hücreler ile bu alanlarda hemoraji ve 
konjesyona rastlanılmıştır. Çinkodan zengin diyetle besle-
nen denekler de ise inflamatuar hücrelere, konjesyona ve 
ödeme daha az rastlandı. Tüm sıçan gruplarının mesane 
dokularında sitokin ekspresyonları ikili olarak karşılaştır-
malarda sigaraya maruz kalmış sıçanlarda çinko almayan 
ve çinko alan sıçanlar için NF-κB2 geni için anlamlı farklılık 
bulundu. 
Sonuç: Sonuç olarak sigara maruz kalan sıçanlarda çinko 
kullanımının anlamı bir şekilde NF-κB2 ekpresyonunu 
artışına neden olması, çinkonun sigaraya bağlı gelişen 
mesane kanserlerinde kanserli hücre apopitozunu arttıra-
rak tedaviye katkı yapabileceğini düşündürmektedir. 

  Objective: Cigarette smoking causes lung, larynx, esopha-
gus, stomach, bladder and kidney cancers and chronic 
diseases. Cytokines are important in initiating and main-
taining inflammation. Smoking is the cause of zinc deficien-
cy. Zinc is an antioxidant and protects cells from free radical 
damage. In our study, it was aimed to investigate the effect 
of cigarette smoke exposure on expression of Toll-like 
receptor 2, Toll-like receptor 4, nuclear factor kappa B, 
interleukin 1β and interleukin 10 in the bladder tissue of 
rats fed with zinc rich diet. 
Method: In this study 24 adult male Wistar-Albino rats 
were used. The rats were divided into 4 groups. First group 
was fed with normal diet, the 2nd group was fed with zinc 
rich diet. Third and 4th groups were exposed to cigarette 
inhalation and fed with normal and zinc rich diet respec-
tively. The bladder tissues were taken at the end of the 
experiment and evaluated histologically. The remaining 
tissue samples were evaluated by the method of Real time 
polymerase chain reaction to show cytokine expression. 
Results: No changes in urinary bladder epithelium was 
observed in all study groups. Edema and inflammatory cells 
in the smooth muscle layers with intense hemorrhage and 
congestion were observed in cigarette smoke given group. 
Less inflammatory cells, congestion and edema have been 
found in the rats fed with zinc rich diet. Cytokine expression 
in bladder tissue of all groups of rats compared in pairs and 
significant difference was found for the NF-κb2 gene in zinc 
rich supplemented and normally supplemented rats ex-
posed to cigarette smoke. 
Conclusion: As a result, a significant increase in expression 
of NF-κb2 caused by the use of zinc in rats exposed to 
cigarette smoke suggests that zinc can contribute the 
treatment of bladder cancer due to smoking by increasing 
cancer cell. 

Anahtar Kelimeler: Sigara Dumanı Maruziyeti, RT-PCR, 
Çinko, NF-κB2. 

 Keywords: Cigarette smoke exposure, RT-PCR, Zinc, NF-
κB2. 

    
Giriş 
 
Sigara, dünya genelinde yaygın olarak kullanı-
lan tütünün bir formudur. Buna bağlı olarak 
sigara kullanımı gelişmiş ve gelişmekte olan 
ülkelerde en ciddi mortalite ve morbidite ne-
denlerinden biri olarak dikkatleri çekmektedir 
(1,2).  Ülkemizde de yılda ortalama olarak 
100.000 kişi sigaraya bağlı hastalıklar nedeniyle  

 
Ölmektedir. Önlem alınmazsa 2025 yılında 
ölümlerin sayısı 250.000 e çıkacaktır (3). Sigara 
dumanı 7000 den fazla kimyasal içerir ve bunla-
rın en az 69 adedi arsenik, kadmiyum, benzen 
ve benzopirenide içeren temel hastalıklar la 
olan ilişkisi bilinen kanserojenler ile çok sayıda-
ki toksik maddeleri barındırır (4-6). Sigara içi-
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minin akciğer, ağız, larinks, özefagus, mide, 
mesane ve böbrek kanserleri ile koroner kalp 
hastalıkları, solunum yolu infeksiyonları gibi 
ciddi sağlık sorunlarının nedeni olduğu tespit 
edilmiştir (7,8). Bazı epidemiyolojik çalışmalar-
da sigara içiminin mesane kanseri gelişimi riski-
ni 2-4 kat arttırdığı gösterilmiştir (9). Sigara 
dumanındaki mesane kanserlerine neden olan 
en önemli etken aromatik aminlerin N-Nitroso 
bileşikleri (NOCs) olduğu bilinmesine rağmen 
kanserojen mekanizma tam olarak anlaşılama-
mıştır (10,11). Bölgeler arasında farklılıklar 
olmakla beraber erkeklerde tüm kanser türleri-
nin  %4,5’unu ve kadınlarda %1,5’unu oluştu-
ran mesane kanseri üriner sistemin en sık görü-
len kanserlerinden biridir (12). 
 
Sigara inflamasyon etkenlerinin artmasına ve 
aktifleşmesine neden olmaktadır, karsinogene-
zis dışında mesane ve testis dokularındada 
değişik toksik etkileri bilinmektedir. Sitokinler,  
inflamasyonun başlatılması ve sürdürülmesinde 
önemli rol oynarlar. Sitokin ve sitokin aktivite-
lerinin belirlenmesi hastalık evresi, rezolüsyon 
süreci ve hastalık evresine spesifik tedavi konu-
sunda değerli bilgiler sağlamaktadır (13,14).  
 
Sigara içenlerde ve kronik hastalığı olanlarda 
çinko eksikliğinin oluştuğu bilinmektedir. Çinko, 
bağışıklık sistemini güçlendirir ayrıca çinkonun 
antioksidan özelliği olup serbest radikallerin 
sebep olduğu zararlardan hücreleri korumaya 
yardım eder (15). Ancak sigaranın etkilerine 
karşı çinkodan zengin diyet ile yapılmış çalışma-
lar az sayıda olup bu konuda sınırlı bilgiler bu-
lunmaktadır.  
 
Bu çalışmada sigara dumanına maruz bırakılan 
ve çinkodan zengin diyet ile beslenen sıçanların 
mesane dokusundaki inflamasyona neden olan 
sitokinlerden Toll-like reseptör 2 ve 4 (TLR 2, 
TLR 4), Nükleer faktör kappa B (NF-κB ), İnter-
lökin (IL) 1β ve IL-10 ifadesinin incelenmesi 
amaçlanmıştır. 
 
Materyal ve Metod  
 
Çalışma için yerel deney hayvanları etik kurulu-
nun onayı alınmıştır. Çalışmada toplam 24 adet 
250-300 gr ağırlığında erişkin erkek Wistar-
Albino sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar normal labo-
ratuar koşullarında ad libutum beslendi. Her 

grupta altı sıçan olacak şekilde dört gruba ay-
rıldı.  
 
Grup 1; Herhangi bir işlem uygulanmayan, 
normal koşullarda beslenen kontrol grubu,  
Grup 2; Herhangi bir işlem uygulanmayan, 
normal koşullarda çinkodan zengin diyet ile 
beslenen grup,  
Grup 3; 12 hafta süreyle günde 3 kez 2 adet 
sigara (Uzun Samsun marka) dumanına maruz 
bırakılıp normal diyet ile beslenen grup,  
Grup 4; 12 hafta süreyle günde 3 kez 2 adet 
sigara (Uzun Samsun marka) dumanına maruz 
bırakılıp çinkodan zengin diyet ile beslenen 
grup olarak düzenlendi. 
 
Çinkodan Zengin yemin hazırlanması 
 
Çinko içeriği normal diyette 22 mg/kg, çinko-
dan zengin gruplarda 150 mg/kg olacak şekilde 
hazırlandı.  
 
Sigara dumanına inhalasyon düzeneği 
 
Sıçanlara sigara dumanına maruz bırakmak için 
ebatları 50x35x36 cm, kalınlığı 0.5 mm ve iç 
hacmi yaklaşık 0.060 m3 olan cam kabin hazır-
lanarak silikon ile izole edildi. Kabin içine bir 
ucu dışarıda akvaryum motoruna bağlı olan 
plastik boru yerleştirildi. Sigara dumanını solu-
yacak olan sıçanlar cam kabin içine alındı ve 
plastik borunun kabin içindeki ucuna her uygu-
lamada iki adet yanan sigara takılıp motor ile 
puflandı. Bir sigaranın yanma süresi yaklaşık 7 
dakika olup iki sigara arasında 5 dakikalık nor-
mal hava soluma süresi bırakıldı. Bu işlemler 12 
hafta boyunca tekrarlandı. Bu süre sonunda 
sıçanlara 50 mg/kg ketamin hidroklorid ve 20 
mg/kg ksilazin verilerek anestezi altında ötanazi 
uygulanarak mesane doku örnekleri alındı. 
  
Histolojik değerlendirme ve Real-Time PCR 
yöntemi 
 
Doku örneğinin bir kısmı % 10’luk formaldehid 
ile tespit edildi ve takip işlemlerinden sonra 
parafin bloklar elde edilerek Hematoksilen-
Eozin boyaması ile genel doku inflamasyon, 
ödem, konjesyon, kanama açısından değerlen-
dirildi. Mesane dokularının kalan kısmı -80 de-
recede, Real time polimeraz zincir reaksiyonu 
(RT-PCR) yöntemi ile TLR2, TLR4, NF-κB,  İnter-
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lökin (IL) 1β ve IL-10 ekspresyonları gösterilmek 
üzere saklandı.  
 
Mesane dokularından RNA izolasyon kiti (Pure-
Link mRNA Mini Kit, Ambion, USA) ve High Ca-
pacity RNA-to-cDNA Master Mix (Applied Bi-
osystem, Amerika) kullanılarak cDNA’ları elde 
edildi. Çalışmaya alınan sıçanlarda TLR2, TLR4, 
TNF, IL1, IL10, NF-κB 1 NF-κB 2 genleri için ta-
sarlanan özgül primer çiftleriyle genlerin ifade 
düzeyleri ölçüldü. Gen ifadelerinin karşılaştırıl-
ması amacıyla sıçanlarda sabit düzeyde ifade 
olduğunu bildiğimiz genlerden ACTB geni kont-
rol olarak seçilerek ekspresyon düzeyi bakıldı. 
Gen ekspresyonlarını değerlendirmek için 
Taqman Gene assay kullanılarak gerçekleştiri-
len çalışmada, Real Time PCR (7500 Real Time 
PCR Sistemi, Applied Biosystem, USA) Taqman 
Gene Expression Master Mix protokolüne uy-
gun olarak gerçekleştirildi. Elde edilen gen 
ekspresyon düzeyleri Livak ve ark. belirttiği 
şekilde CтMean, ΔCтMean, ΔΔCт, 2-∆∆CT de-
ğerleri tek tek hesaplanarak değerlendirildi 
(16). İfade düzeylerinin istatistiksel analizleri 
SPSS 16 programı ile Mann-Whitney U yöntemi 
kullanılarak yapıldı. İstatistiksel olarak p≤0,05 
anlamlı kabul edildi. 
 
Bulgular 
 
Doku kesitleri histolojik olarak değerlendirildi-
ğinde; normal ve çinkodan zengin diyetle bes-
lenen sıçan mesane dokularında herhangi bir 
değişiklik izlenmeyip normal histolojik yapı 
görüldü (Şekil 1).  
 

 
 
Sigara verilen grupta ise mesane epitelinde 
metaplazik değişiklikler izlenmedi normal yapı 
tespit edildi. Düz kas grupları arasında ödem ve 
bazı alanlarda yoğun inflamatuar hücreler iz-
lenmiş olup bu alanlarda hemoraji ve konjes-
yona görüldü (Şekil 2).  Çinkodan zengin diyetle 
beslenen denekler de ise inflamatuar hücrelere 
ve konjesyona daha az rastlandı. Ayrıca kas 

lifleri daha düzenli olup kas tabakaları arasın-
daki ödem daha az görüldü (Şekil 3). 
 

 

 
 
Tüm sıçan gruplarının mesane dokularında 
TLR2, TLR4, IL-1, NF-κB1 ve NF-κB2 ekspresyon-
ları değerlendirildi. IL-10 için yeterli sayıda sı-
çanda ekspresyon elde edilemedi. Her gen için 
gruplar tek tek karşılaştırıldığında, değerlendiri-
len genlerin tüm gruplar arasında anlamlı ol-
madığı saptandı (sırasıyla, p= 0.280, 0.426, 
0.320, 0.627, 0.134).  Ancak, sigaraya maruz 
kalmış çinko alan ve çinko almayan sıçanlar 
karşılaştırıldığında, NF-κB2 geni için anlamlı 
farklılık bulunurken (p=0.024), IL-1 için istatis-
tiksel anlamlılığa yakın olduğu (p=0,067) sap-
tandı.  Çalışmadaki gen ekspresyonlarının orta-
laması Grafik 1’de ve ortalama 2-∆∆CT değerle-
ri Grafik 2’de gösterilmektedir. 
 
Tartışma 
 
Sigara, erken ölümler ve önlenebilen hastalıkla-
rın en önemli sebebidir (17). Sigara kullanma-
yan kişilerin sigara içilen ortamdaki havayı so-
luması pasif içiciliktir. Buna en çok eş, çocuklar 
ve arkadaşlar maruz kalmaktadır. İçe çekilen 
dumanın dışarıya üflenmesi ve sigara ucundan 
çıkan yan duman ortamdaki sigara dumanı 
kaynaklarıdır. Yan duman eksik yanmadan do-
layı ana dumandan daha kirli ve toksiktir. Ül-
kemizdeki sigaraya bağlı ölümlerin en az %15 i 
pasif sigara içimine bağlıdır (3, 18). 
 
Sigara kullanımına bağlı olarak artan oksidatif 
stres, normal dokuların fonksiyonlarını bozarak 
hasara sebep olmaktadırlar (19).  
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Grafik 1. Deneydeki farelerin gruplara göre TLR2, TLR4, IL-1, NFKB1 ve NFKB2 gen ifadelerinin birbirlerine göre 
değişim farklarının gösterimi 
 

 
 
Grafik 2. Deneydeki farelerin gruplara göre TLR2, TLR4, IL-1, NFKB1 ve NFKB2 gen ifadelerinin 2-∆∆CT değerlerinin 
hesaplanması ile elde edilen ortalamaların birbirlerine göre değişim farklarının gösterimi 
 
Yapılan çalışmalar göstermiştir ki oksidatif stre-
se bağlı hasarlanmalar kanserin gelişimindeki 
faktörlerden biri olabilir ve oksidasyonu azalt-
mak mesane kanserinin oluşumunu engelleye-
bilir (20). Bu durum antioksidant sistemi oluş-
turan enzimlerin yapısında bulunan elementle-
rin oksidatif hasarın azaltılmasına katkı sağla-
yabileceğini ve kansere karşı koruyucu bir etki-
lerinin olabileceğini düşündürtmektedir (21, 
22).  Çinko oksidan-antioksidan özellikleri olan 
bir elementtir. Yapılan bazı çalışmalarda çinko-
nun, akut ve kronik olarak allerjenlere maruz 

kalan farelerde eozinofil ve lenfosit sayısını 
azalttığı saptanmıştır. Havayolu epitelinde çin-
ko eksikliği oksidatif stresi ve sitokin uyarımlı 
hücre ölümünü tetikler ve respiratuvar silya 
titreşimini azaltır. Sigaranın ortaya çıkardığı 
etkilere karşı çeşitli antioksidan maddeler kul-
lanılmıştır (15). Bizde yaptığımız çalışmada siga-
ra ile beraber çinkodan zengin diyetin dokudaki 
inflamatuar hücre sayısını azalttığını tespit et-
tik. 
Nükleer faktör kappa B sigara dumanının etki-
lerini düzenleyen transkripsiyon faktörü olarak 
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bilinir. Daha önceki çalışmalar sigara içicilerinin 
bronşiyal biyopsilerinde Nukleer faktör kappa B 
artışı göstermiştir (23). Mesane kanserinde de 
apoptosizin düzenlenmesinde önemli bir rol 
oynadığı belirlenmiştir (24). 
 
Çalışmamamızda gruplar arasında NF-kB1 ifa-
desi açısından herhangi bir farklılık bulunmaz-
ken, sigara maruziyeti olan sıçanlarda çinko 
tedavisine bağlı olarak NF-kB2 ifade düzeyle-
rinde anlamlı farklılık bulunmaktaydı. Sigaraya 
maruz kalmayan sıçanlarda çinko takviyesi NF-
kB2 herhangi bir etkiye neden olmazken, sigara 
maruz kalan sıçanlarda çinko kullanımı anlamı 
bir şekilde NF-kB2 ifade düzeyinin artışına ne-
den olmaktadır.  Bu veri bizlere sigaranın me-
sane üzerindeki zararlı etkilerini azaltmak için 
çinko kullanımının koruyucu olabileceğini dü-
şündürmektedir. Ayrıca sigara kullanıcılarında 
çinko kullanımıyla NF-kB2 ifade düzeyinin artışı, 
bize mesane tümörlerinde çinko kullanımının 
apopitoz artışını desteklemesi nedeniyle teda-
vide bir seçenek olabileceğini düşündürmekte-
dir.  
 
İnterlökin 1 (IL-1) , kuvvetli inflamatuar aktivi-
tesi olan çok fonksiyonlu bir sitokindir. IL 1β 
çok çeşitli biyolojik aktivitesi olan proinflama-
tuar bir sitokindir (25). Yapılan bazı çalışmalar-
da sigaranın IL-1’i baskılaması nedeniyle infla-
masyonu azalttığı bildirilmektedir (26). Çalış-
mamızda özellikle sigara içen grupta sigara 
kullanan ve çinko verilen gruba göre IL-1 sevi-
yesinin azaldığını görmekteyiz. Bu çinkonun ile 
beraber sigaraya maruz bırakılan grupta ise IL-1 
seviyesinin belirgin bir şekilde artmasının bize 
çinkonun koruyucu etkisini düşündürmektedir. 
Ancak histolojik olarak 3. grup mesane dokula-
rında artan inflamatuar hücrelerin tedavi gru-
bunda görülmemesi inflamasyonun IL-1 kay-
naklı olmadığını desteklemektedir. 
 
Toll-like reseptörleri, katalitik olmayan resep-
törler grubunun bir üyesidir (27). TLR-2 mono-
sitler/makrofajlar, myeloid dendritik hücreler, 
mast hücrelerin yüzeyinde yer alırken TLR-4 bu 
hücrelerin yanısıra, bağırsak epitel hücrelerinde 
de yer alır. İnvaziv patojenlerin belirlenmesinde 
ve inflamatuar hastalıklarda kritik öneme sa-
hiptirler. TLR aktivasyonu sitokin, kemokin ve 
interferon ya da proteaz, defensin, kollektin, 
lizozim, laktoferrin gibi doğal bağışıklık mole-

küllerinin harekete geçmesini sağlar (28). Siga-
ra maruziyeti ve/veya çinko kullanımının TLR 
gen ifadeleri açısından istatistiksel bir anlamlı 
değişime neden olmadığını belirledik.  
 
Çalışmamızda gruplar arasında TLR-2, TLR-4 ve 
NF-kB1 ekspresyonlarında herhangi bir anlamlı 
değişiklik saptamadık. Fazla sayıda denek kul-
lanarak, sigara dumanına maruziyet dozu ve 
süresi uzun tutularak yapılacak olan çalışmalar 
ile sigaranın epitel doku ve sitokin profili üzeri-
ne oluşturduğu değişiklikler konusunda daha 
fazla bilgi elde edilmesi sağlanacaktır.  
 
Sonuç olarak sigaraya maruz kalan sıçanlarda, 
çinkodan zengin beslenmenin apoptozisin art-
masına etki eden NF-kB2 ekspresyonu tespit 
edilmiştir. Sigaraya bağlı gelişebilecek mesane 
kanserlerinde hücre apopitozunu arttırarak 
tedaviye katkı için çinkonun kullanılabileceği 
kanaatindeyiz.   
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