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Ozet: Sigara milyonlarca insan tarafindan kullanilmakta olup gevreye ve diger canhlara dogrudan zarar verir. igindeki binlerce
zararli madde nedeniyle farkli metabolizmalar tizerinden karaciger, kalp ve akciger gibi birgok organi tahrip eder. Bu ¢aligmada
ticari sigaradan elde edilen sigara dumanina inhalasyon yoluyla maruz kalmadan kaynaklanan oksidatif stres sonucunda degisen
bazi kan parametresi diizeylerinin Vitamin E ve L-NAME uygulamas: ile degerlendirmesi amaglanmustir. Calismada, 45 erkek
Wistar albino sican, her grupta 9 sigan olmak iizere bes gruba ayrildi. Sigara dumani 6zel kafeslerde inhalasyon ile saglanirken, 200
mg/kg vicut agirhg (VA) Vitamin E ve 50 mg/kg VA L-NAME intraperitoneal olarak 42 giin boyunca uygulandi. 43. giinde,
siganlardan kan ornekleri alindi. Kan 6rneklerinde uygun islemlerden sonra alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), trigliserit, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) ve
kolesterol diizeyleri incelendi. Sigara dumani grubunda; ALT, AST, trigliserid, kolesterol ve LDL-C diizeylerinde kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde artis gozlenirken (p<0.05), HDL-C diizeyinde ise anlamh derecede diisiis gozlendi (p<0.05). Tedavide
gruplart degerlendirildiginde ALT, AST, trigliserit, total kolesterol ve LDL-C diizeylerinin azaldigi ve HDL-C diizeylerinin ise
arttigr sonucuna vartmistir (p<0,05). Bu ¢alismanin sonucunda, sigara dumanma maruz kalmanin bazi kan parametrelerinde
olumsuz degisikliklere neden oldugu bulunmustur. Bu olumsuz degisikliklerin ise L-NAME ve Vitamin E uygulamas: ile
normallestirilebilecegi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, E vitamini (alfa-tokoferol), L-NAME (N-nitro L-arginin metil ester), sigara dumani, kan
parametreleri
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Abstract: Cigarettes are used by millions of people and directly harm the environment and other living things. Because of the
thousands of harmful substances in it, it destroys many organisms such as liver, heart and lung through different metabolisms. In
this study, it was aimed to evaluate the levels of certain blood parameters that changed as a result of oxidative stress resulting from
exposure to cigarette smoke from commercial cigaratte through inhalation with the application of Vitamin E and L-NAME. In the
study, 45 male Wistar albino rats were divided into five group and each group had 9 rats. Cigaratte smoke was administered by
inhalation in special cages, 200 mg/kg-BW Vitamin E and 50 mg/kg-BW L-NAME was administered by intraperitoneal during 42
days. On day 43, blood samples were taken from the rats. Alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),
Triglyceride, high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and cholesterol levels were
examined in blood samples. In the cigaratte smoke group; It was observed significant increase in LDL-C, triglyceride, ALT, AST
and total cholesterol levels(p <0.05) and significant decrease HDL-C levels compared to the control group(p <0.05). ALT, AST,
Triglyceride, LDL-C and cholesterol levels decreased and HDL-C level increased in treatment groups(p<0,05). Exposure to
cigaratte smoke has been found to cause adverse changes in some blood parameters. It was observed that these adverse changes
could be normalized by L-NAME and Vitamin E application.
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Sigara Dumaninin Lipit Profili ve Karaciger Fonksiyon Testleri Uzerine Etkisi

1. Giris

Sigara igmek bircok klinik duruma karsi
Onlenebilir bir predispozan faktordiir. Reaktif
oksijen tiirleri, hiicre ve g¢esitli hiicresel
siirecler i¢in toksik olan radikaller dahil olmak
iizere, sigara dumaninda kimyasal olarak
reaktif bir¢ok molekiil tiirti bulunmaktadir (1).
Sigara dumani, 6zellikle karacigerde karaciger
metabolizmasinda rol oynayan sitokromlar ve
diger enzimler gibi c¢esitli enzimlerin
sentezlenmesini arttirir ve boylece farkli
derecelerde hepatotoksisiteye neden olur
(2,3). Plazma lipoprotein  diizeylerinde
degisiklik ve karacigerde lipid birikimi gibi
kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik riskinin
artmasiyla da iligkilidir (4). Sigara dumaninin
onemli bir bileseni olan nikotin, esas olarak
karacigerde metabolize olur ve steatoz ve
fokal veya konfluent nekroz ve degisen
derecelerde fibroz ile karakterize lezyonlari
indiikler (5). Tiitiin i¢imi, lipoliz, insiilin
direnci ve doku toksisitesindeki artis ile lipit
metabolizmasint degistirir ve bu da artan
plazma lipoprotein diizeylerine yol agar (6).
Hiperlipidemi, ateroskleroz siirecinde onemli
rol oynayan, bilyilk ve orta biiytikliikte
arterlerin  intimada ateromatéz plaklarin
olusmasi ile karakterize metabolik risk
faktoriidiir (7). Bununla birlikte, sigaray:
birakma ile birlikte, lipit metabolizmasinin bir
dereceye kadar restorasyonu olasiligi vardir

(6).

Furchgott ve Zawadzki’nin ilk olarak endotel
kaynaklt gevsetici faktor (EDRF) diye
tanimladiklar1 ancak ileriki ¢alismalarda
Nitrik Oksit oldugu anlasilan bu maddenin
sentezi arastirilirken, sentez reaksiyonunu
katalizleyen Nitrik Oksit Sentaz(NOS) enzim
kompleksinin L-Arginin analoglar1 tarafindan
inhibe edildigi gorismustiir(8). L-Arginin
analoglarindan biri olan N-nitro L-arginin
metil ester (L-NAME), NOS enziminin genis
spektrumlu bir inhibitériidiir. L-NAME, NOS
enzimini inhibe ederek Nitrik Oksit(NO)
sentezini azaltip NO kaynakli olusabilecek
olan oksidatif stresin Oniine gegilebilir. NO,
hem sigaralarda bulunan hem de viicutta
sentezlenen bir oksidandir. Peroksinitrit,
stiperoksit radikali ile NO birlestirildiginde
ortaya cikar. Elde edilen peroksinitrit ayrica
lipidleri ve proteinleri de oksitleyerek

40

hiicresel hasara neden olur (9). Artmig NO
miktarima bagli olarak, wviicuttaki serbest
radikal orami artar. L-NAME, NO sentezini
katalize eden NO sentaz enzim kompleksini
inhibe eder (10).

Evans ve Bishop adindaki bilim insanlari
1922 yilinda yaptiklar caligmalarla vitamin
E’den bahsetmislerdir (11). E vitamininin
aydinlatilmasina yonelik yapilan ¢aligmalarda
lipitleri koruyucu o&zelligi oldugu gdzlenmis
ve hiicresel diizeyde membran lipitlerini
oksidan maddelerden koruyarak onemli bir
antioksidan oldugu bulunmustur. E vitamini
lipitlerin lipitperoksit radikaline doniismesini
onleyerek lipit ve lipoproteinleri koruma
gorevini yerine getirmektedir. E vitamini
ireme ve organizmanin devamliligi gibi
onemli yolaklarda etkili olmakla birlikte
hiicresel boyuttaki hasarlarin giderilmesinde
onemli bir yere sahiptir. Sigara dumanina
sirekli maruz kalma neticesinde diger
antioksidanlarin yan1 sira E  vitamini
seviyeside azalmaktadir (12).

Karaciger enzimlerinin serum seviyelerindeki
yiikselme, karaciger hasar1  derecesinin
degerlendirilmesinde  kullanilabilir. ~ Sigara
dumani karacigerin membran gegirgenlik
oOzelliklerinde degisikliklere yol acabilen
alanin  aminotransferaz  (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) ve alkalin fosfataz
(ALP) gibi baz1 karaciger enzimlerinin
seviyelerini arttirmaktadir. ALT ve AST
yaygin olarak hepatoseliiler yaralanmalarin
belirtecleridir ~ (13).  Sigara  igiminden
kaynaklanan karaciger hasarinin mekanizmasi
muhtemelen lipit peroksidasyonunu
arttirmaktir (14).

Bu calismada, sigara dumanina maruz kalan
sicanlarda lipit profil ve karaciger fonksiyon
testleri iizerine L -NAME ve vitamin E'nin
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

2. Gereg ve Yontem

Calisma igin gerekli etik kurul raporu 611
onay numarast ile ESOGU Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (HADYEK)‘ndan alindi ve
hayvan haklar1 bildirgesi imzalandi. Caligma
kapsaminda 45 adet Wistar cinsi erkek albino
sicanlar her grupta 9 sican olacak sekilde;
kontrol, sigara dumani, sigara dumani+
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Vitamin E, sigara dumani+ L-NAME, sigara
dumani+ Vitamin E+ L-NAME olmak iizere 5
gruba ayrildi. Sigara dumani 6zel kafeslerde
inhalasyon yoluyla, 200 mg/kg VA Vitamin E
ve 50 mg/kg VA L-NAME de 42 giin boyunca
1.p. olarak uygulanmustir. 43. giin sicanlardan
kan 6rnekleri alinmigtir. Serumda ALT, AST,
trigliserit, yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-C), disik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL-C) ve kolesterol
diizeyleri ROCHE-COBAS C-501 otoanalizor
cihazinda Roche kitleri ile Ol¢iilmiistiir.
Deney gruplarinda yapilan islemler Tablo
1.’de gosterilmistir.

Deneyimizde sigara dumani inhalasyon
yoluyla hayvanlara uygulandi. Sigara dumani,
20x15x10 cm  ebatinda ki  kafeste
olusturulduktan sonra bir motor vasitasiyla

sicanlarin  bulundugu bolmeye aktarildi.
Duman kafesine yandan, sican kafesine iistten
havalandirma delikleri agildi. Her uygulamada
sigara dumaninin aktarildigi kafese 4 sigan
konuldu. Ilgili yénetmelikte 200-300 gr arasi
sicanlar i¢in minimum barmma kafesi ebatina
istinaden deneyde kullanilacak olan kafes
ebati 60x40x20 cm olacak sekilde belirlendi.
Kafesler kendi icinde dort bolmeye ayrildi.
Sicanlara igirilecek sigara olarak Marlboro
Red (Philip Morris) segildi. Zifir: 10mg,
nikotin:0.8mg, CO:10mg vs. olmasi1 ve Diinya
Saglik Orgiitiiniin (WHO) 2012 raporunda en
fazla tiiketilen sigara olmasi sebebiyle bu
sigara tercih edilmigtir. Sigara dumani
olusturulurken aktif ve pasif iciciler goz
online almmarak katran ve gaz fazindaki
bilesiklere tam maruziyet olugsmasi agisindan
sigaralarin filtreleri ¢ikarilmistir.

Tablo 1.
Deney Gruplari
Gruplar Grup Isimleri ~ Yapilan Islemler Hayvan
Sayisi

Grup 1 Kontrol Uzerinde herhangi bir islem yapilmadi. 9
(K)
Grup 2 Sigara Dumani 6 hafta boyunca giinliik bir si¢an i¢in iki kalem sigara olacak 9
() sekilde yarim saatlik iki periyot halinde sigara dumanina maruz

birakildi.
Grup 3 Sigara Dumani 6 hafta boyunca giinliik bir sigan i¢in iki kalem sigara olacak 9
(S-E) + E Vitamini sekilde yarim saatlik iki periyot halinde sigara dumanina maruz

birakildi ve 6 hafta boyunca her giin i.p. olarak 200 mg/kg/VA

Vitamin E enjekte edildi.
Grup 4 Sigara Dumani 6 hafta boyunca giinliik bir si¢an i¢in iki kalem sigara olacak 9
(S-L) + L-NAME sekilde yarim saatlik iki periyot halinde sigara dumanina maruz

birakildi ve 6 hafta boyunca her giin i.p. olarak 50 mg/kg/VA L-

NAME enjekte edildi.
Grup 5 Sigara Dumani 6 hafta boyunca giinliik bir si¢an i¢in iki kalem sigara olacak 9
(S-E-L) +E Vitamini+  sekilde yarim saatlik iki periyot halinde sigara dumanina maruz

L-NAME birakildi ve 6 hafta boyunca her giin i.p. olarak 200 mg/kg/VA

Vitamin E ve 50 mg/kg/VA L-NAME enjekte edildi.
[statistiksel analiz igin tek yonli varyans 3. Bulgular
analizi (ANOVA), grup karsilagtirmalar1 i¢in )
Tukey HSD testi yapildi(SPSS versiyon 21). Sigara dumani grubunda; AST ve ALT
Analiz sonuglar1 ortalama + S.E.M olarak diizeylerinin kontrol grubu ile

Tablo 2 ve Tablo 3’de gosterilmistir. p<0,05
anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yikseldigi bulunmustur (sirasiyla;
127.625 U/L, 56.167 U/L) (p<0,05) (Tablo 2).
Serbest  radikallerden  kaynakli  olarak
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karaciger metabolizmasindaki diizensizlikler
sonucunda bu yiikselmelerin olmast olasidir.

LDL-C, trigliserit, ve total Kkolesterol
seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla sigara
dumanit  grubunda anlamli  bir artis

gozlendi(sirasiyla; 14.508 mg/dl, 48.00 mg/dl,
44.035 mg/dl) (p<0,05) (Tablo 3). HDL-C
seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli
bir azalma gozlendi (30.54 mg/dl, p<0,05)
(Tablo 3). Sigarada bulunan maddelerden
ozellikle nikotin serum lipit
konsantrasyonunun artmasina neden olur.
Tedavi gruplarinda ise sigara dumani grubuna
kiyasla AST ve ALT diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diismiistiir (p<0,05)
(Tablo 2). Vitamin E ve L-NAME uygulamasi
ile karaciger hasarin1 diizeltmede olumlu

sonu¢ elde edilmistir. LDL-C, trigliserit ve
kolesterol seviyeleri anlamli diizeyde azald,
HDL-C degerlerinde ise artis gozlenmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi
(p<0,05) (Tablo 3). Onemli bir antioksidan
olan vitamin E lipitleri reaktif tlirlere karsi
korumaktadir. Viicutta normal fizyolojik
durumlarda sentezlenen NO’in patolojik
durumlarda artmasi L-NAME uygulamasiyla
kontrol altina alinabilecegi goriilmiistiir.

Sigara dumanina maruziyet sonucu bazi lipid
parametreleri ve  karaciger  fonksiyon
testlerinden olan AST ve ALT enzimleri
istatistiksel ~ olarak  anlamli  diizeyde
yiikselmistir. Bu degisimlerin L-NAME ve
Vitamin E  uygulamasi ile normale
dondiiriilebilecegi gbozlenmistir.

Tablo 2.
Karaciger fonksiyon test sonuglari

Gruplar AST (U/L) ALT (U/L)

K (n=9) 104,250 = 15.68 32,250 + 6.60
S (n=9) 127,625 + 14.59* 56,167 + 4.84*
S-E (n=9) 120,330 £ 10.57** 40,750 £ 1.44%**
S-L (n=9) 122,013 £ 10.53 39,650 £ 2.53**
S-E-L (n=9) 107,143 + 13.50** 39,710 + 3.50**

*p<0.05 Kontrol grubuna gore kiyaslandiginda, **p<0.05 Sigara dumani grubuna gore kiyaslandiginda

Tablo 3.
Serum lipit test sonuglari

Gruplar Trigliserit (mg/dl) Kolesterol (mg/dl) LDL-C (mg/dL) HDL-C (mg/dL)
K (n=9) 37,000 +3.12 33,730 £ 0.39 9,625+ 0.16 35,750 +3.14
S (n=9) 48,000 + 1.14* 44,035 + 1.19%* 14,508 £ 1.16* 30,540 + 1.15%*
S-E (n=9) 42,590 + 1.39** 38,625 + 0.49** 11,125+2.45 33,328 £ 0.09
S-L (n=9) 40,030 £ 1.13** 38,130 + 4.7** 10,967 + 1.69** 33,750 £3.11
S-E-L (n=9) 44,526 £2.8 40,230 £2.43** 13,714 +1.09 33,010+ 1.16

*p<0.05 Kontrol grubuna gore kiyaslandiginda, **p<0.05 Sigara dumani grubuna gore kiyaslandiginda

4. Tartisma ve sonug

Yapilan bu ¢aligmada erkek siganlarda sigara
dumani maruziyetin sonucu degisen bazi kan
parametreleri {izerine L-NAME ile Vitamin
E’nin koruyucu ve tedavi edici -etkileri
incelenmistir. Calisma kapsaminda giinliik
olarak bir sigan i¢in iki kalem sigara dumani
maruziyeti saglanmistir. Aktif ve pasif sigara
iciciler g6z Onilinde bulunduruldugundan
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sigaralarin filitreleri ¢ikartilarak katran ve gaz
fazindaki  tim  bilesenlere = maruziyet
saglanmas1 amaglanmstir. Sigara kullanimi
tilkelerin geligsmis veya gelismekte olmasina
bakmaksizin yasal olarak kullanilabilen ve
bagimliligin s6z konusu oldugu en biiyiik
toplumsal sorunlardan birisidir.  Yirminci
yiizyilda sigaraya bagli 6liimlerin yiiz milyon
civarinda  oldugu, sigara  kullaniminin
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Onlenmesine yonelik calisma yapilmazsa bu
sayinin yirmi birinci ylizyillda bir milyara
ulasacagi  uzmanlar tarafindan  ortaya
konulmustur (15). Aktif igiciler g6z Oniine
almarak yapilan bu tahminlere birde pasif
iciciler eklenirse durumun vahameti bir kez
daha ortaya serilmis olur. Sigara kullaniminin
toplumsal bir sorun olmasi yalmiz Oliimle
iligkili olmamakta, ayni zamanda iireme
iizerine de olumsuz etkilerini ortaya koyan
pek cok ¢alisma mevcuttur (16).

Sigaranin gaz ve katran fazinda nitrozaminler
gibi pek cok nitro tiirevleri bulunmaktadir.
Sonuglar, sigara dumani maruz birakilan
siganlarda serum ALT ve AST aktivitesinde
kontrol grubuna goére anlamli bir artis
oldugunu gostermistir. Bu, nitrik oksit gibi
oldukc¢a reaktif  nitrojen barindiran
kimyasallarin {iretilmesi ve insan viicudunun
bu kimyasallar1 nétralize etme veya yok etme
yeteneginin yetersiz kalmasi sonucunda ortaya
cikan bir durum olan nitrozatif stres yiiziinden
meydana gelir (13). Nitrozatif stres, protein
yapisint degistiren ve boylelikle normal viicut
igslevlerine miidahale eden reaksiyonlara
neden olabilir. L-NAME ile NO sentezi inhibe
edilerek NO’in direk veya dolayli yolla
nitrozatif strese olan katkis1 azaltilabilir.
Bunun aksine Liaudet vd. yapmis olduklar
calismada sec¢ici olmayan NOS inhibitorii
kullanmanin karaciger toksisitesinde olumlu
sonuclar vermedigini gostermislerdir(17). Lin
vd. yapmis olduklar1 karaciger hasari
calismasinda ise L-NAME kullanimi ile ALT
ve AST diizeylerini normale diistirdiiklerini
gostermislerdir(18). Sigarada bulunan nitro
tiirevlerinin etkisiyle artan AST ve ALT

diizeylerinin L-NAME uygulamasiyla
normalize edildigi ¢alismamizda goriilmiistiir.
Lavine’nin caligmasinda vitamin E

kullanilmasi ile ALT ve AST diizeylerinin
normalize edildigi ortaya konusmustur(19).
Calismamiz  bu  sonuglarla  paralellik
gostermektedir.

Sigara dumani ayrica NADPH oksidazi
uyararak oksidatif strese neden olur ve
antioksidan savunmalar1 azaltir, bu da lipid
peroksidasyonuna yol acar (20). Insanlar
iizerinde yapilan bir c¢alismada, sigara
icenlerde total kolesterol, trigliserid, LDL-C,
VLDL-C diizeylerinde ve HDL-C seviyesinde
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sigara i¢gmeyenlere gore anlamli bir artig
oldugunu belgelenmistir. Nikotin adrenal
korteksin adrenalin salinimini uyarir ve serum
yag konsantrasyonlarmi (FFA) arttirarak
kolesterol salimimi ve VLDL-C hepatik
sekresyonunu ve yiiksek trigliserit salinimina
neden olur (21). Cesitli calismalar sigara
dumaninin, aterojenezde artmig olan LDL-C
ve azalmis olan HDL-C diizeyleri gibi
lipoproteinlerin  plazma seviyelerinde ters
iligkili oldugunu géstermistir (22). El-Zayadi
tarafindan  yapilan  aragtirmalar, sigara
dumanina maruz kalmanin anti-oksidatif
enzimlerin diizeylerini azalttigini gostermistir
(23). Bununla beraber Watanabe vd ile
Barbaro vd tarafindan da gozlemlendigi gibi,
antioksidan aktivite sigara dumanina maruz
kalma sonucunda azalmigtir. Sigara dumant,
pek c¢ok organ icin hepatotoksik hasari
tetikleyen bir dis etkendir (14,24).

Gupta ve arkadaglari, sigara i¢iminin, saglikli
kisilerde serum lipitleri iizerindeki akut
etkilerini degerlendirmis ve sigara icenler ve
sigara igmeyenler arasinda trigliserit, VLDL-
C ve HDL-C diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadigini ve sigara icenlerde
serum kolesterol ve LDL-C diizeyleri sigara
icmeyenlere gore yiiksek olmasina ragmen,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
olmadigimi gézlemlemiglerdir (7). Bununla
birlikte, diger calismalar, sigara icenler ve
sigara igmeyenler arasinda plazma lipoprotein
seviyelerinde Onemli farkliliklar bildirmigtir
(25). Vitamin E ile hiicre membraninda
bulunan lipit ve lipit tlirevi yapilarin sigara
dumanina maruziyet sonucu olusabilecek
harabiyeti giderilebilir. Serbest radikallerden
kaynakl1 olarak olusan lipitperoksitin vitamin
E ile reaksiyonu sonucu daha stabil tokoferol
radikali olusur ve hiicresel lipit dejenerasyonu
engellenmis olur. L-NAME uygulanmasi ile
patolojik durumlarda artan yiliksek diizeydeki
NO sentezi inhibe edilerek normalize edilir.
Bu sayede reaktivitesi yiiksek olan NO

miktart metabolizma i¢in olan smirma
indirilmis olur.
Calismamizdaki  sonuclar  incelendiginde,

Sigara dumami grubunda; LDL, trigliserit ve
kolesterol seviyelerinde kontrol grubuna
kiyasla anlamli bir artis gozlendi (p<0,05).
HDL seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla
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anlaml bir azalma gozlendi (p<0,05). Tedavi
gruplarinda ise sigara dumani grubuna gore
LDL, trigliserit ve kolesterol seviyeleri azald,
HDL degeri ise yiikseldi (p<0,05). HDL
degeri tedavi gruplar1 arasinda anlamli fark
gozlenmedi. Bu etkilerin ise hepatoseliiler

hasarin  artmasina  neden  olabilecegi
bildirilmektedir.  Sonu¢  olarak, sigara
dumanina maruziyet sonucu bazi kan

parametrelerinde olumsuz degisimler oldugu

gorilmiigtir. Bu olumsuz degisimlerin L-
NAME ve Vitamin E uygulamasi ile normale
dondiiriilebilecegi gdzlenmistir.
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