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1 KISALTMALAR

DHT
BPH

ADP
PGI;
TA;

AUSS
DNA
CYP
NNK
NNAL

mM
Kb
Fen

KCl

: Dihidrotestosteron

: Benign prostat hiperplazisi
: Adenozin difosfat

: Prostaglandin L2

: Tromboksan A>

: Alt {iriner sistem semptomlari

: Deoksirobonikleik asit

: Sitokrom p450

: 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pridyl)-1-butanone
: 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pridyl)-1-butanol

: Molar

: Milimolar

: Karbakol

: Fenilefrin

: Potasyum kloriir



2 DIZINLER

2.1 SEKILLER DiZiNi

Sekil 1
Sekil 2

Sekil 3
Sekil 4
Sekil 5
Sekil 6

Sekil 7
Sekil 8
Sekil 9

Sekil 10:
Sekil 11:
Sekil 12:
Sekil 13:
Sekil 14:
Sekil 15:
Sekil 16:
Sekil 17:

Sekil 18

Sekil 19

: Modifiye Walton sigara dumanina maruz birakma diizenegi

: Modifiye Walton sigara dumanina maruz birakma diizeneginin sematik
¢izimi

: Sicanlarin sigara dumanina maruz birakildigi diizenek

: Siganlarin sigara dumanina maruz birakildigi diizenek

: Sigara duman iiretim odast

: Sigan mesane, prostat ve seminal vezikiil sematik gosterimi

: Sican genitoliriner sistem (sematik )

: Sigan prostatinin ¢ikartilmasi

: Sigan genital ve alt iiriner sistemi

Prostat dorsolateral serit hazirlanmasi

Prostat dorsolateral seritler ve venral lob

Kontrol grubu Hemotoksilen-Eosin boyama

Sigara grubu Hemotoksilen-Eosin boyama

Sigara grubu p53 immunohistokimyasal boyama

Sigara grubu ¢ erb B2 immunohistokimyasal boyama

Sigara grubu bcl-2 immunohistokimyasal boyama

Sigara grubu siklin D immunohistokimyasal boyama

: 108- 10*M Karbakoliin sigara dumanina maruz birakilan sicanlar ve
kontrol grubu sigcanlarda prostat dorsolateral serit kasilma cevabi

: 10°%- 10*M Fenilefrinin sigara dumanina maruz birakilan siganlar ve

kontrol grubu siganlarda prostat dorsolateral serit kasilma cevabi

Sekil 20: 80mM KCIl a sigara dumanina maruz birakilan sicanlar ve kontrol grubu

Sekil 21

siganlarda prostat dorsolateral serit kasilma cevabi
: Sigara dumanina maruz birakilan grup ve kontrol grubu ortalama

hemoglobin degerleri



2.2 TABLOLAR DIZINI

Tablo 1 : Sigara dumanina maruz birakilan sicanlarla kontrol grubu asiner
dilatasyon istatistik tablosu

Tablo 2 : Sigara dumanina maruz birakilan siganlarla kontrol grubu asiner atrofi
istatistik tablosu

Tablo 3 : Sigara dumanina maruz birakilan siganlarla kontrol grubu fokal atrofi
istatistik tablosu

Tablo 4 : Sigara dumanina maruz birakilan sigcanlarla kontrol grubu Kopiiksii hiicre
istatistik tablosu

Tablo 5 : Sigara dumanina maruz birakilan grupta Kan Kotinin Degerleri



3 GIRIS

Sigara kullanim1 her gegen giin diinyada ve 6zellikle Tiirkiye’de artan 6nemli
bir sorundur. Sigara basta akcigerler olmak {izere diger organlara da koti etkileri
nedeni ile genel saghigi bozar. Bir c¢ok hastalikla ve kanserle birlikteligi
gosterilmesine ve tlim diinyada sigara karsiti kampanyalar diizenlenmesine ragmen
tiiketimi devamli artmaktadir. Tiirkiye’de 17 milyon kisinin sigara kullandig1 tahmin
edilmektedir. Sigara iirolojik kanserlerde ve 6zellikle transizyonel hiicreli kanserde
onemli bir etyolojik neden olarak karsimiza cikar!.

Sigaranin ¢esitli kanserlerle birlikteligi arastirilmistir.  Akciger, larinks,
mesane, Osefagus, pankreas, bdbrek, renal pelvis, oral, faringeal, mide ve
endometrial kanser ile iliskisi tespit edilmistir’. Losemi, karaciger, serviks, adrenal
bez, ince barsak, nazal siniis ve ¢ocukluk c¢agi kanserlerinin (l6semi, santral ve
sempatik sinir sistemi tiimorleri, lenfomalar, yuamusak doku sarkomlari) ise sigara ile
birlikteligi muhtemeldir. Lenfoma, prostat, testis, deri, tiroid, over, ve santral sinir
sistemi kanserleri gibi bazi kanserlerin ise sigara ile aralarinda iligki heniiz
bulunamamustir?>. Prostat kanseri icin yapilan calismalarda iliskisinin olmadigim
kanitlayacak gosterecek bir delil de yoktur. Bunlardan bazilari ile ¢ok fazla sayida
calisma yapildig1 icin kiiciik ayrintilara kadar incelenmis, prostat kanseri gibi
bazilarinda ise yeterli sayida ¢alisma olmamasi ve ¢eliskili sonuglar nedeni ile iliski
gosterilememistir. Sigara ile iliski tam olarak degerlendirilemeyen kanserler igin
daha genis ve fazla sayida sonuca ihtiya¢ vardir. Sigara ile BPH ve prostat kanseri
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arasinda iligki olabilecegi bir c¢ok aragtirmaci tarafindan belirtilmistir
calismalarda prostat kanseri ile sigara kullanimi arasinda pozitif bir iliski oldugunu
soylenirken®®,  bazilarinda prostat kanseri insidansmmi etkilemedigini ama
mortalitesini artirdig: gosterilmistir®!°,

Sigaranin viicutta bir takim fonksiyonel etkileri vardir ve bu etkiler 6zellikle
iceriginde bulunan nikotine baghdir. Sigara genellikle sempatik ve parasempatik
ganglionlardaki nikotinik reseptorleri ve Ozelikle diiz kaslar1 etkileyerek bir¢ok
organda fonksiyonel degisikliklere neden olur. Ornegin diisiik dozlarda nikotin
bradikardi ve hipotansiyon yaparken; dozu artirildiginda tasikardi ve hipertansiyona

yol acar.



Sigara, viicutta ve Ozellikle prostatta testosteron ile DHT seviyelerini
artirirken strojen seviyelerini azaltir. Intraprostatik testosteron ve testosteronun daha
aktif formu olan DHT artis1 prostat kanseri gelisimine ve/veya mevcut kanserin daha

agresif davranmasina neden olur®!!!2,



4  GENEL BILGILER

Sigaranin yanmas ile dortbinden fazla madde ortaya ¢ikar. Bu maddelerin
inhalasyonu ile viicut saglig1 iizerine birgok olumsuz etkiler meydana gelir'®>. Bu

maddelerin etkileri ve etki mekanizmalar1 asagida belirtilmistir.

4.1 SIGARA DUMANININ INCELENMESI

Sigara dumani aerosoldiir. Caplar1 0.3-1 um arasinda degisen mililitre basina
4x10° dolayinda tanecik igerir. Sigara basina dumanda 10-80 mg tanecikli madde

bulunur. Sigara dumam, gaz faz1 ve tanecikli faz olarak iki kisimda incelenebilir'?,

DUMAN-GAZ-FAZI BILESIKLERI

4.1.1.1 KARBONMONOKSIT

Titlinde yer alan organik bilesiklerin kismi oksidasyonu sonucu olusur,
renksiz ve kokusuzdur. Sigara dumaninda yaklasik %2.9-5.1 oraninda bulunur.
Kanda hemoglobin demirine baglanarak karboksihemoglobin olusturur. Bu durum
hemoglobinin dokulara oksijen birakma kapasitesini azaltir. Hemoglobinin
karbonmonoksite olan ilgisi, oksijene olan ilgisinden 220 defa daha fazladir. Sigara
icmeyenlerde karboksihemoglobin seviyesi %0.5-1 bulunmugken, sigara icenlerde

%1-20 bulunmustur!?.
4.1.1.2 KARBONDIOKSIT

Karbondioksitin hemoglobine baglanmasi oksijene ilgisini azaltir'3.
4.1.1.3  AZOT OKSITLERI

Sigara dumani 500 ppm kadar nitrik oksit icerir. Nitrik oksit kanda

methemoglobin olusturur!?,
4.1.1.4 UCUCU NITROZ AMINLER

Karsinojendirler'>.



4.1.1.5 HIDROJEN SiYANUR

Hiicre solunumunu ve anjiogenezi inhibe eder. Hidrojen siyanid, tiosiyanata
dontisiir ve birgok respiratuar enzimin inhibitoriidiir, bu da hiicre seviyesinde oksijen
transportunu ve oksidatif metabolizmay1 olumsuz etkiler. Ayrica ¢ok giiclii
siliotoksik ajandir, ve katranin uzaklastirilamamasina neden olur. Sigara igilirken her

inspiryumda akcigerlere giren duman i¢inde 6-32 pg kadar hidrojen siyanid vardir!?.
4.1.1.6 KUKURT ICEREN UCUCU BILESIKLER

Sigara dumaninin gaz fazinda yer alan kiikiirt dioksit nikotin, asetaldehit ve

formaldehit gibi alkol ve laktik dehidrojenazin inhibisyonuna neden olmaktadir'>.
4.1.1.7 ALKOLLER
Ucucu fenoller (fenol ve krezol) bulunur ve karsinojen etkileri vardir.
Aldehitler ve ketonlar (Asetaldehit, formaldehit ve akrolein) 3.
4.1.1.8 DUMAN-GAZ-FAZINDA YER ALAN RADIKALLER

Duman-gaz-fazi her nefeste 10’dan fazla diisiik molekiillii karbon ve oksijen

merkezli radikal icerir'>-'°.

TANECIKLI FAZ

4.1.1.1 KATRAN

1. Iglerinde bazilart potent karsinojen olan polisiklik —aromatik

hidrokarbonlar1 igermektedir.

2. Katranda, ucucu olmayan cesitli aromatik nitrozaminler ve aromatik

aminlerde yer almaktadir.

3. Metalik iyonlar; 6rnegin kadmiyum, nikel, arsenik bilesikleri sigara
dumaninda yer almaktadir.

4. Radyoaktif bilesikler; polonyum-210; toryum-232; potasyum-40,
stronsyum-90, radyum, sezyum-137, mangan-54 gibi.

5. Katran radikalleri; sigara katraninin sulu ekstrakti diisiik-molekiil agirliklt

kinon-hidrokinon-semikinon sistemini igerir'>.



4.1.1.2 NIKOTIN

1-Metil-2-(3-pridil) pyrolidin yapisinda olan nikotin alkaloid yapida renksiz,

ucucu bir stvidir'.

Renksiz, ugucu bir bazdir. Suda kolay ¢oziiniir. Sigara basina tiiketilen tiitiin
miktar1 genelde 0.7-1.0 g olup 17 mg nikotin igerir. Nefesle alinan miktar1 0.2-3.5

mgdir'3.

Sigara dumanindaki nikotin katranin ufak tanecikleri {lizerinden ayrilir
ayrilmaz hizla akciger tarafindan absorbe edilir. Sigara igildikten sonra nikotinin

plazmadaki en yiiksek degeri 25-50 ng/ml’ dir. Yarilanma siiresi 30-60 dk.dir'?,

Sigara seklinde kullanilmasi sonrasi, absorbsiyon alani ¢ok genis olan
akcigerlerden siiratle absorbe olarak dolagima geger. Absorbe olan nikotinin yaklasik
%80-90 kadar1 karacigerde, az bir kismu akciger ve bdbreklerde metabolize edilir,
%10-20 kadar1 da bobreklerden degigsmeden atilir. Karacigerde major metaboliti olan
kotinine doniiglir. Uzun siireli sigara igenlerde nikotinin eliminasyon yari omrii
yaklagik iki saat kadardir. Ana metabolit olan kotininin yaklasik ondokuz saatlik

yarilanma émrii vardir!’,

Nikotin, hedef hiicrelerde bulunan nikotinik tipteki kolinerjik reseptdrleri
aktive ederek etki yapar. Nikotinik reseptorler ndronal ve miiskiiler olmak tizere iki

alt gruba ayrilir!’.

Ufak dozlarda verildiginde kalpdeki parasempatik ganglionlarin aktive
edilmesiyle bradikardi ve hipotansiyon yapar. Doz artirildiginda kalp atim sayisinda

artma ve hipertansiyona neden olur. Tasikardi ve hipertansiyonun gelismesi;
1- Sempatik ganglionlarin uyarilmasi

2- Adrenal mediillada kromafin hiicrelerin uyarilmasi sonucu katekolamin

salinmasinin artirilmasi

a) Aorta ve karotid arterler lizerindeki kemoreseptorlerin stimiile edilerek

vazomotor merkezin aktivasyonu

b) Adrenerjik sinir uglarindan norepinefrin saliverilmesinin artirilmasi gibi

etkiler sonucu ortaya ¢ikar'’.
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Cilt damarlarini daraltan nikotin, ¢izgili kas damar yataklarinda gevsetici etki

gosterir!”.

Nikotin lipid metabolizmas: ile ilgili etkilere de sahiptir. Sempatoadrenal
sistemin uyarilmasi lipolizi aktive eder. Bunun sonucu olarak plazmada serbest yag
asiti, cok diisiik dansiteli lipoprotein ve diisiik dansiteli lipoprotein diizeyleri
yiikselir, yliksek dansiteli lipoprotein diizeyi ise diiser. Mikhailidis ve ark., kronik
sigara icenlerde serum nonesterifiye yag asitlerinin arttigimi gostermislerdir.
Nonesterifiye yag asitleri prostasiklin yikimini ¢abuklastirir, prostasiklin iiretimini

azaltir ve trombosit aktivasyonunu artirir!-1°,

Sigara i¢imi siiperoksid anyonlari olusturur ve bu da endotelden salgilanan
nitrik oksite bagli damar gevsemesini bozar. Endotelial korumanin kaybi, dogal
antikoagulasyon ve antispazmodik fonksiyonun bozulmasi ile endotele bagli damar

gevsetici faktorler gérev yapamaz!'#16,

Sigara, damar duvarlarinda daralmaya ve gecirgenlikte azalmaya, bu durum
ise notrofillerin migrasyonunun bozulmasina yol agmaktadir. Ayni1 zamanda nétrofil

kemotaksisini inhibe etmekte, hiicre membranini paralize etmektedir?’.

Ayrica sigara igmenin vaskiiler endotele zarar verdigi ve endotelial hasarinda
aterosklerozun gelismesinde birinci sebep oldugu gosterilmistir. Sigara i¢imi diger
taraftan koroner damar tikayici faktorlerden, trombosit agregasyonunu, vazomotor
reaktiviteyi, protrombotik durumu aktive eder ve fibrinojen seviyesini, plazma

vizkositesini artirir?!.

Sigara kullananlarda nétrofil sayisi sigara dumanina maruz kalma ile orantili
olarak artis gosterir'®. Hemoglobin ve hematokrit yiikselir, eritrosit, 16kosit, notrofil,

lenfosit ve trombosit sayilari artar?>2°,

Sigaranin baglica trombotik potansiyeli artirma mekanizmalari; ADP ile
indiiklenen trombosit agregasyonunda artma, plazma fibrinojen diizeyinde artma,
plazminojen ve plazminojen aktivator diizeylerinde azalma olarak siralanmaktadir.
Bu durum hiperkoagiilopatiye neden olur?2.

Sigara baghi basina vazospastik ajan olmasinin yani sira ateroskleroza da

sebep olur?’2%,
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Sigaranin  kronik kullaniminda viicudun reaktif olarak hemoglobin
tiretimindeki artig; kemik iliginde diger kan hiicrelerinin iiretiminde artigsa yol acar.

Bu durum hiperkoagiilobuliteye neden olur®’.

Karbonmonoksit damar endotelinin lipidlere gegirgenligini artirir. Bu durum
onemlidir; zira nikotin kandaki serbest yag asiti seviyelerini yiikseltir ve dolayisiyla
yaglarin atipik bolgelere depolanma riski artar. Birnstingl ve ark. (1971),
karbonmonoksitin trombosit adhezyonunu artirdigim1 bildirmislerdir. Nikotin, en
giiclii trombosit agregasyon inhibitorii olan PGl sentezini azaltir. Bu durum reaktif
olarak TA: iiretimini artirir. Boylece viicutta tromboz riski artar. Hawkins (1972),
Davis and Davis (1979) sigara i¢imi ile trombosit agregasyonun arttigini yaptiklar

arastirmalarda gostermislerdir!®?’.

Sigaranin vazokonstriksiyona yol agtig1 bilinmektedir?'.

Cryer ve ark. (1976) sigara i¢imi ile sirkiilasyondaki epinefrin ve norepinefrin

seviyesinin arttigini gostermistir>’.

Sigara i¢imi oksitleyici  stres ortaya c¢ikarir ve endotel fonksiyon
bozukluguna yol acar. Endotelial fonksiyon bozuklugu, arteriyel gevseme ile
kontraksiyon faktorleri arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir. Murohara ve ark.,
sigara i¢iminin siiperoksit anyonlarin aktivasyonu ile endotelial hiicrelerde nitrik
oksit rezervlerini tiikettigini gostermislerdir. Sigara i¢imi uzun Omirli serbest
radikallerine 6rn. kinon/hidrokinon komplekslerine 6zellikle katran fazinda kaynak
saglar, molekiiler oksijen siiperoksit anyonlar1 iiretir. Gaz fazinda nitrik oksidin

yiiksek etkili nitrojen diokside doniisiimii devam eder!'#!°.

SIGARANIN MUTAJENIK VE KARSINOJENIK ETKISI

Sigaranin karsinojenik ve mutajenik etkileri giinlimiizde sayis1 55’e kadar
yukselmis olan icerigindeki kanserojen maddeler sayesinde ortaya c¢ikmaktadir.
Bunlar poliaromatik hidrokarbonlar, aza-arenler, nitrosaminler, aromatik aminler,
aldehitler, organik ve inorganik bilesiklerdir’!. Bu maddeler 6zellikle poliaromatik
hidrokarbonlar ve Nitrozaminin metabolitleri DNA’ya kovalent baglar ile

baglanmakta (guanin ve adenin baz bolgeleri) ve DNA’nin bu haline DNA-adducts
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denilmektedir. DNA-adducts, sigaranin metabolitlerinin DNA’ya baglanarak
olusturdugu arttk DNA’y1 ifade etmektedir. Boylece, DNA’nin baslangic fazi
irreversibl olarak boliinmekte ve DNA’daki bu degisiklik ilerleme fazina
gecildiginde malign fenotipe ddniisiimiin ilk basamagini olusturmaktadir®?. DNA’ya
baglanan toksik bilesiklerin seviyesi, maruz kalinan biyolojik genotoksik etkenin
dozu ile iligkilidir. Sigara icenlerin oral kavite, akciger, brons ve diger organlarin
hiicrelerinin DNA’da sigaranin meydana getirdigi baz1 artik maddelere rastlanmis

olmasi, bu sistem kanserlerininin olus mekanizmalarini anlamamizda énemlidir’.

Sigara, onkogenleri aktive etmekte ve kanser baskilayici genleri siiprese
etmektedir. Bunun yan1 sira onkogen veya tiimor baskilayici gen sisteminde 10-20
arasinda mutasyon olusturdugu ve buna baghh akciger kanseri gelistirdigi
diistiniilmektedir. Poliaromatik hidrokarbonlarin metaboliti olan benzo(a)piren diol
epoxid insan kanser hiicresinde, tiimor baskilayici genlerden p53 geninin 157, 248 ve
273 lokulasyonlarinda sicak nokta mutasyonlarina yol agtig1 gosterilmistir ve sigara
icen akciger kanseri hastalarda p53 antikorlar1 saptanmustir’®. benzo(a)piren diol
epoxid, guaninin N2 bdlgesinden DNA’ya baglandiginda bu durum
diizeltilemediginde DNA polimeraz tarafindan replikasyon sirasinda yanlis
okunmaya yol acar ve bu %70 siklikla Guanin bazinin Timin bazina transversiyonu
ile sonuglanir®, Sigaraya bagl akciger kanserinde,G:T transversiyon oram %30 iken,
diger organ kanserlerinde %10 oranindadir®>. Benzer sekilde iirotelial,
gastrointestinal, oral ve epitelial kanser olusumunda p53 genindeki poliformizmine
isaret eden ¢alismalar mevcuttur’®-7. Matsuzoe ve ark. yaptig1 baska bir calismada
yogun sigara i¢gen akciger adenokanserli hastalarda K-ras onkogen mutasyonlarinin,
glutatyon S-transferaz null enzim eksikligi ile birlikte oldugu istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur?®.

Sigarada bulunan poliaromatik hidrokarbonlar ve nitrozamin, sitokrom P450
(CYP) enzimi ile aktive olmakta ve genotoksik etkileri bu sekilde agiga ¢ikmaktadir.
Ozellikle CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS5, CYPIB1 ve CYP2E1 enzimleri bu aktif
metabolitlerin agiga ¢ikmasinda 6nemli rol oynamaktadir®®. Glutatyon S transferaz
M1 enzimi ise, poliaromatik hidrokarbonlarin  aktif  metobolitlerinin

detoksifikasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan bir calismada, glutatyon S-
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transferaz T1 eksikligi olan yogun sigara igicilerde akciger kanseri gelisme riski ti¢

kat fazla bulunmustur®’.

Sigaranin i¢inde bulunan nitrozamin 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pridyl)-1-
butanone (NNK) deney hayvaninda akciger kanseri olusturmasi, akciger kanserli
hastalarin akciger dokusunda tespit edilmesi 6nemlidir. NNK viicutta metaboliti olan
4-(methylnitrosamino)-1-(3-pridyl)-1-butanol (NNAL)sekline doniisiir. NNK/ NNAL

oranindaki degisiklik organa 6zel kanserojenik etkisinde énemli rol oynamaktadir*!.

4.2 NEOPLAZI

Neoplazinin sozciik anlami yeni biliyiimedir. Willis neoplaziyi “Normal
dokular1 asan, onlarla koordine olmayan ve degisime yol acan uyar1 durduktan sonra
bile ayn1 sekilde asir1 bliylimeye devam eden anormal bir doku kiitlesi” seklinde
tanimlamistir'. Tiimor hiicreleri de dahil olmak {izere tiim hiicreler mitoz ile cogalir.
Ancak bu c¢ogalma normal hiicrelerde genetik olarak kodlanmis, ¢ok duyarli bir
kontrol mekanizmasina sahiptir. Tiim neoplazilerin temelinde normal biiyiime
kontrollerine verilen yanitin kaybolmasi bulunur.

Son 20 yilda molekiiler diizeyde yapilan ¢ok sayida calisma, tiimor
gelisiminin baslica iki tiir genin, yani proto-onkogenler ve tiimor siipresor genlerinin
mutasyona ugramasina bagli oldugunu ortaya koymustur. Proto-onkogenler normal
sartlarda hiicre siklusunun devami icin gereklidir, ancak ¢esitli mekanizmalar ile
ekspresyonlarinin  artmalart ve hiicre i¢i kontrol mekanizmalarina refrakter hale
gelmeleri sonucunda onkogenlere doniiserek asir1  hiicre boliinmesine yol
acmaktadirlar. Timor siipresor genleri ise ya dolayli olarak ya da dogrudan hiicre
boliinmesini denetlerler. Tiimor supresor genlerdeki mutasyonlar neticesinde bu
etkilerini yitirirlerse yine asir1 hiicre proliferasyonu ortaya cikabilir*>*. Ancak bu
durumun ortaya ¢ikabilmesi i¢in bir tiimor silipresoér geninin her iki allelinin de
etkilenmesi gerekir. Bu olay Knudson‘mn 1971 yilinda herediter retinoblastoma‘ya
iligkin istatistiksel gozlemleri ve daha sonraki yillarda molekiiler ¢aligmalarin da

gosterdigi gibi onkogenez sirasinda bir tiimor siipresor geninin once bir, daha sonra
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da ikinci alleli nokta mutasyonu, gen delesyonu ya da imprinting gibi

mekanizmalarla inaktive olmaktadir**.

4.2.1 ONKOGENLER

Normal hiicrelerde, hiicrenin biiylimesi, farklilasmasi1 yani yasami i¢in gerekli
olan ve onkogenlerin kokenini olusturdugu disiiniilen genler vardir. Bu genler
bliylime faktorlerinin ve bunlarin reseptorleri olarak hiicre zar1 lizerinde etki gosteren
proteinlerin bilgisini tasirlar. Bunlara protoonkogen (hiicresel onkogenler) adi
verilir. Protoonkogenlerin varligmi ilk kez Michel Bishop ve Harold Varmus
omurgalilarin genomunda buldular. Retroviral onkogenlerin orijinleri hakkindaki bu
buluslan ile fizyoloji ve tip alaninda 1989 NOBEL o&diiliinii aldilar. Onkogenler ilk
viriislerde tespit edildigi i¢in v-onc ismi verilmistir. Ilerleyen arastirmalarda kedi
sarkomasinda bulunana v-fes, maymun(simian) sarkomasinda bulunana ise v-sis adi
verilir. Daha sonraki ¢alismalarda bu viral genlerin insan genomunda bulunan bazi

gen dizelerine benzediginin bulunmasi ile yeni bir boyut kazanmstir!.
Bu genlerin kodladiklari proteinlerin yer ve islevine gore incelendiginde
v’ Biiylme faktorleri
v' Biiyiime faktorii reseptorleri
v' Transdiiserler
v Niikleer regiilasyon proteinleri

v' Hiicre siklus regiilasyonu yapanlar olarak bes gruba ayrilir. Bunlarin

disinda bir de mitokondriyal onkogenler vardir'.

Biiyiime faktorleri

Normal hiicrelerde biiylimeyi uyaran birimler vardir. Bunlar reseptore
tutunarak hiicre belirli bir biiylikliige ulasinca reseptérden ayrilarak gorevini

tamamlamig olur. Islevini bitirince hiicresel enzimler sayesinde hidroliz olur.
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Onkogen iirlinii olanlar reseptdrden ayrilmayip hiicrenin devamli biiyiimesine ve de
dolayisiyla bolinmesine neden olurlar. Bu genlerden bazilart c-sis, k-fgf, FGF-

3’mutant faktorleridir.

Biiyiime faktorii reseptorleri

erbB, neu ............cc.......... mutant GF (growth faktor)
ros, erbA ........cccccoeeuveni. mutant hormon reseptorii
C-myc i, mutant adhezyon molekiili

Reseptorlerden c-erb B-1 epidermal growth faktor reseptoriinii, c-fms koloni
stimulan faktor-1 reseptoriinii kodlarken, c-neu gibi digerleri bilinmeyen ligandli
reseptor benzeri proteinleri kodlar. Bu onkogen {iriinleri, epidermal growth faktor
olsun yada olmasin, hiicrenin siirekli bdliinmesini saglayacak sekilde sinyaller

olusturabilir.

Sinyal ileten proteinler

MOS,FAf oo mutant serin protein kinaz
SFC, MEL oo, mutant tirozin protein kinaz
FAS e mutant guanin baglanma proteini

v-src onkogeni bir protein kinaz kodlar. Bu protein kinaz hiicrenin i¢ yiiziine
baglanarak hiicresel proteinleri fosforile eder. Normal protein kinazlar proteinleri,
treonin ve serin atiklari halinde fosforilasyon yaparlar. Kanserli hiicrede tirozinle
yapilir. Tirozin kinaz ise normal hiicrede bulunmayip, oldugu taktirde hiicrenin
kontrolstiz boliinmesine neden olurlar. Sinyal ileten proteinlerin ¢ogu hiicre
membraninda bulunur. Bunlardan c-ras onkogen aktivasyonu insanlarda goriilen

kanserlerde sik olarak goriiliir
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Niikleer regiilasyon proteinleri

JOS, jun mutant transkripsiyon faktori

Mey, myb .....ccccoevviiiiinn, mutant inducer yada mutant enhancer

RB anti-onkogen; denetim yolunun bazi evrelerinde
baglanmay1 bloke eder.

DNA’nin ¢ekirdekte belirli bir ii¢ boyutlu yapist vardir. DNA’nin ifade
olmasi i¢in normal hiicrelerde islevsel proteinler vardir. Kanser hiicrelerinde ise
bunlar onkogenlerdir ve DNA’ya baglanarak onun devamli béliinmesine neden olur.

Insan tiimorlerinde bunlardan en sik c-myc ailesi {irtinleri bulunur.

Hiicre siklus regiilasyonu

Siklinler hiicre siklusunda siklin D ve E Gi’e, siklin A
Gr’e Siklin B G2 ve S fazinda etki gosterir

Siklin bagiml kinaz — .................... siklinler ile esleserek onlarin etki gostermelerini

saglarlar
Mitokondriyal onkogenler

Bu grupta bcl-2 gen ailesi bulunur. Mitokondri membranina yerlesir ve
normalde apoptozisi diizenleyici gen olarak bulunur. Diger onkogenler gibi
proliferasyon yapmaz, apoptozisi engelleyerek etki gosterir. Bu genin translokasyonu
ile olusan asir1 ekspresyonu folikiiler B hiicreli lenfomanin karakteristik bir

ozelligidir.

4.2.2 TUMOR SUPRESOR GENLER

Bu gruptaki genler normal hiicre siklusunun devamini saglayan genlerdir. Bu
grupta Ornek olarak p53, NF1, NF2, WT1, APC, BRCA1, BRCA2, Rb genlerini

sayabiliriz.
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1979 yilinda, simian viriis (SV40) ile transforme edilmis hiicrelerde yapilan
arastirmalar sirasinda viral bir antijenle birlikte ¢dken bir protein kesfedilmistir®.
Sonradan p53 olarak adlandirilan bu proteinin, ilk ¢alismalarda tipki onkogenlerin
kodladig1 onkoproteinler gibi hiicre kiiltlirlerinde hiicreleri transforme edebilmesi
Onceleri onun da bir onkogen {iriinii sanilmasina yol a¢mustir. Daha sonraki
caligmalarda, proteinin yalnizca mutant seklinin bu 6zelligi gosterdigi anlagilmistir.
Kanser dokusunda p53 mutasyonlar1 ilk kez 1989 yilinda kolon tiimdrlerinde
saptanmustir*®. Bu tiimdrlerde, hem p53 geninin bulundugu kromozom 17p13°deki
allelik delesyon ve nokta mutasyonlarinin Knudson’in 1971 yilinda retinoblastoma
geni ile yaptig1 calismasi sonucundaki hipotezi olan iki vurus modeli ile uyumlu
olmasi, hem de proteinin normal seklinin hiicre kiiltlirlerinde transformasyonu
baskilamasi p53’iin baglangigta sanildiginin aksine tiimdr siipresor aktiviteye sahip
oldugunu gostermistir. Sonraki bir ¢ok calismada p53’iin insan tiimorlerinin en az
yarisinda (kolon, karaciger, kemik, beyin, 6zefagus kanserleri) mutasyona ugradigi
anlasilmistir. Hatta p53 insan tiimdrlerinde en sik mutasyona ugrayan gendir*’°.

Diger yandan, bazi tiimoérlerde israrli arastirmalara ragmen p53 mutasyonu
saptanamamaktadir. Ornegin malign melanomda p53 mutasyonu yoktur ya da
nadirdir. Son zamanlarda, bu tiimérde p53 ile ayni1 apoptotik mekanizmada rol alan
Apaf-1 geninin mutasyona ugradig1 anlasilmistir™’. Bu nedenle, p53 geninin ,,intakt
goriildiigli timorlerde bile, onunla ayni sinyal iletim yolunda yer alan bagka
molekiillerdeki defektlerin de p53 islevini ortadan kaldirmasi s6z konusu olabilir.
Prostat kanserli hastalarda p53 pozitiflik oran1 %0-80 arasinda degisiklik

gostermektedir’ =4,
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5 GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma Birimi
(DETAB) biinyesinde yapildi. Calisma igin 01.12.2004 tarihinde etik kurul 6n onay1
(AEK 139/12, Proje No: 91) alindiktan sonra 11. 02. 2005 tarihinde caligmaya
baslandi.

Calismaya DETAB biinyesinde 1s1 ve nem kontrollii odada, dilirnal ritm
altinda tutulan agirliklar1 200-250 gr. arasinda degisen 100 adet erkek Wistar-Albino

cinsi si¢an dahil edildi.

5.1 GRUPLAR

Sigara grubu ( n=40 ) : Sakrifiye edilmeden 6nce 8 hafta siiresince sigara

dumanina maruz birakildi.

Kontrol grubu ( n=60 ) : Sakrifiye edilmeden 6nce 8 hafta siiresince sigara

grubu ile ayni ortamda tutuldu.

Sigara grubunda 1 sigan calisma sigara maruziyeti esnasinda 6ldiigli i¢in

calisma disina alindi.

5.2 SIGARAYA MARUZ BIRAKMA DUZENEGI

Sicanlarin sigara dumaninit solumalar1 i¢in Chen tarafindan tanimlanan
Walton’un modifiye edilmis sigaraya maruz birakma diizenegi esas alinarak 6zel bir

diizenek yaptirildi®>.

Chen’in tanimladig1 diizenekte; birbiri ile baglantili li¢ adet bolme vardir.
Birinci bolme sigara dumaninin olusturuldugu ve toplandigi diretim béliimii, ikinci
bolme sigara dumaninin seyreltildigi seyreltme boliimii, ligiincii bolme siganlarin
sigara dumanina maruz birakildigr maruziyet bolmesi olarak adlandirilir. Birinci ve
ficlincii bolmenin hacmi 1 ise ikinci bdlmenin hacmi 10’ dur. ilk énce birinci

boliimde yanan sigaranin dumani toplanir ve buradan ikinci bdlmeye gecirilirken 1/9
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oraninda oda havasi ile seyreltilerek %10’ luk sigara dumani elde edilir. Siganlar
maruziyet bolimiinde %10’ luk sigara dumanini teneffiis ederler. Bu li¢ bolim
arasinda dumani bir yerden digerine sabit hizda gecirmek i¢in hava pompalari

kullanilir (Sekil 1). Chen, ¢calismasinda denek basina bir sigara kullanmustir>>.

Bu diizenekteki hacimler ve sabit akim esas alinarak bir diizenek yaptirildi.
Maruziyet odasina bir seferde alt1 siganin rahatlikla konulabilecegi, ortalama agirlig
250 gr. olan bir hayvanin yaklasik hacmi esas alinarak hesaplandi ve 28 litrelik dort
adet soluma odasi, yine 28 litrelik sigara yanma odasi ve %10’ luk seyreltmeyi

saglayacak 280 litrelik seyreltme odas1 imal edildi. ( Sekil 2)

Sigara dumani iiretim ve maruziyet odalari, yliksekligi 20 cm., genisligi 28
cm., uzunlugu 50 cm. olacak sekilde ve seyreltme odasi da genisligi ve uzunlugu 65
cm., yliksekligi 66.2 cm. olacak sekilde suntalam kullanilarak hava kacagi
olmayacak bicimde tasarlandi. Her bir bolme hava gecisine engel olacak sekilde,
icinin goriilmesi ve maruziyet haricinde havalanma ve temizlik saglanabilmesi igin
iist kisimlar1 camli kapaktan olusturuldu. Bélmeler arasinda sabit duman ve hava
akimini saglamak i¢in akvaryum havalandirma motorlar1 kullanildi. Bu akim yine
akvaryum havalandirmasinda kullanilan hortumlarla bir bolmeden diger bolmeye

aktarild1. (Sekil: 3-4-5)

Bu calismada 0.9 mg nikotin ve 12 mg katran igeren uzun LM (Philsa A.S.)
sigaras1 kullanildi. Icerde yanan sigaranin kiillerinin toplandig1 ve yanmasi bitince
disardan iterek icine diismesi saglanacak bir kiiltablas1 yerlestirildi. Maruziyet
odalarina verilen 1/10 seyreltilmis dumanin ve siganlarin irettigi karbondioksidin

tahliye olmasi i¢in bu odalarin etrafina delikler agildi.

5.3 SIGARA MARUZIYETI

Biitlin sigara dumanina maruz birakilan gruplar, hergiin ayni saatlerde iyice
havalandirilmis ve temiz yataklamasi yapilmis olan maruziyet bolmelerinde iki saat
boyunca sican basia bir sigara olacak sekilde sigara dumanina maruz birakildi.
Herbir maruziyet odasina alt1 sigan konuldu. Sigara dumanina maruz birakilmayan

sicanlarda hergiin, giinliikk calismanin basinda, havalanmis diizenekde giinde iki saat
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tutularak diger gruplarla benzer stresi orneklemek amaciyla iki saat diizenekte

tutuldu.

AERDGOL
EAWPLING

fiow raia
B.2 Limin}

BREATHiNG

Sekil 1: Modifiye Walton Sigara Dumanina Maruz Birakma Diizenedi®.

| —

Transferi

motorlar

saglayan

1/10 diliie
edilmis sigara
dumani girisi

=

Sigara dumani

oirisi

Sigara  dumam 1/10  Seyreltme

Maruziyet odast
tiretim odast odasi

SEKIL 2: Bu ¢alisma igin iiretilen “Modifiye Walton Sigara Dumanina Maruz

Birakma Diizenegi nin sematik ¢izimi
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Sekil 4: Siganlarin sigara dumanina maruz birakildigi diizenek

Sekil 5: Sigara dumani iiretim odasi
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5.4 CERRAHI iISLEM

Sigara dumanina maruz birakilan siganlar 8. haftada eter anestezisi ile batin
ve toraks acildiktan sonra vena kava inferiordan Scc kan alinarak dekapite edildi.
Prostat dokusu ¢ikartildi. in vitro deney igin prostat dorsolateral strip hazirlandi.
Kalan prostat dokusu ve in vitro calisma sonrasi dorsolateral strip %10’luk formol

icinde patoloji kabina alindu.

Sekil 6: Sigan mesane, prostat ve seminal vezikiil sematik gdsterimi. 1-Mesane, 2-Ureter, 3-Vezikiila seminalis, 4-Koagiilasyon

bezi, 5-Prostat ventral lobu, 6-Duktus deferens bezleri, 7-Duktus deferens, 8-Prostat dorsolateral lob
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Sekil 7: Sican genitoiiriner
sistem (sematik )
1. Testis
2. Ductus deferens
3. Glandula ductus deferens
4. Prostat ventral lob
5. Prostat dorsolateral lob
6. Seminal vezikiil
7. Bulboiiretral bez
8. Bulbokavernoz kas
9. Korpus penis
10. Bobrek ve iireter

Sekil 8: Sigcan prostatinin ¢ikartilmasi
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Sekil 9: Sigcan genital ve alt iiriner sistemi

Sekil 10: Prostat dorsolateral serit hazirlanmast
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Sekil 11: Prostat dorsolateral seritler ve ventral lob

5.5 SERUM KOTININ VE HEMOGLOBIN SEVIYESI
OLCUMU

Immulite Nicotine Metabolite kiti serumda kotinin ve diger temel nikotin
metabolitlerinin  kantitatif Olglimii  i¢in Immulite otomatize analizatoriinde
tasarlanmig bir solid faz kemiluminesan enzim immunometrik assay’dir. 25 ng/ml ve
iistii degerler sigara igenleri ayirmak igin esik siiridir. Yontemin varyasyon katsayist
%16’dan azdir. Alt saptama limiti ise 2 ng/ml’dir.

Sicanlardan alinan kan orneklerinden diisiik devirde santrifiij (1000 g 5 dk)
ile serum ayrildi. Immulite Nicotine kiti ile (cihaz Immulite one) serum kotinin
seviyeleri olclildii. Alt saptama limiti, yontemin hassasiyetini artirmak i¢in 10 ng/ml
olarak tutuldu.

Rasgele se¢im yontei ile sigaraya maruz birakilan gruptan 10 ve kontrol

grubundan 12 denegin hemoglobin seviyelerine bakildi.
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5.6 PROSTATIN PATOLOJIK INCELENMESI

Prostat dokular1 ayirilmis ve %10’luk formalinde tespit edildikten sonra
standart ornekler alinarak tiimiiyle formalin, alkol, ksilen ve parafin takiplerinden
gecirilerek 5 mikron kalinlhiginda kesitler alinmistir. Tiim olgular Hematoksilen —
Eozin ile boyandiktan sonra p53, Cyclin D, Bcl-2, C erbB-2 antikorlariyla
immiinohistokimyasal inceleme i¢in boyama yapildi. Tiim kesitler prostatik
intraepitelyal neoplazi, prostat karsinomu ve olasi diger morfolojik degisiklikler

bakimindan mikroskopik olarak incelendi.

5.7 IN VITRO PROSTAT KASILMA YANITLARININ
INCELENMESI

Prostat dokusu ¢ikartilip hemen Krebs-Henseleit soliisyonu (milimol
cinsinden: NaCl 118, KCIl 4.7, NaHCOs 25, KH2PO4 1.2, MgSO4 1.2, CaClz 2.5,
glukoz 11.1; pH 7.4 distile su ile 1 1t’ye tamamlandi) i¢cine konuldu ve dorsolateral
serit ¢cikartildi. Daha sonra prostat dorsolateral seriti iki ucundan tespit edilen iplikler
ile diyagonal olarak alt ucu 20ml kapasiteli, icerisinde Krebs-Henseleit soliisyonu
bulunan %95 02 ve %5 CO: karisimi ile siirekli gazlandirilan izole organ
banyosunun tabanindaki c¢engele, {ist ucu ise mikrometrik oynaticit {izerine
sabitlestirilmis diger ucu poligrafa (MP30) bagh olan izometrik force transdiiser’e
(FTO3) baglandu.

Prostat dorsolateral serit asildiktan sonra bir gramlik 6n gerim uygulandi ve
60 dakika inkiibe edildi. Bu esnada prostat preparati her 15 dakikada bir taze
soliisyon ile toplam ii¢ defa yikandi. Inkiibasyon siiresi sonunda 80mM KCI kasilma
cevabi alindi. Ardindan yikandi ve 60 dakikalik inkiibasyon siiresince 3 defa daha
yikandi. Daha sonra dokulara Karbakol (10%-10%) M konsantrasyonlarinda verilerek
kiimiilatif doz-cevap egrisi elde edildi. Tekrar doku yikanarak 60 dakikalik

inkiibasyon siiresine alindi. Bu sirada 15 dakikalik aralarla yikama devam etti. En
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son Fenilefrin (10%-10%) M konsantrasyonlarinda verilerek kiimiilatif doz-cevap
egrisi elde edildi
Veri olarak, uygulanan KCI, Karbakol ve Fenilefrin’e verilen kasilma

cevaplari gram cinsinden hesaplandi.

5.8 ISTATISTIK

Elde edilen veriler, gruplarin ikili karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi
ve patoloji sonuclarmin degerlendirilmesinde Ki-kare testi kullanildi, p<0.05

degerleri anlamli kabul edildi
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6 BULGULAR

6.1 PATOLOJIK iINCELEME

Gerek kontrol grubunda, gerekse sigara dumanina maruz birakilan grupta
prostat dokusunda tiimor gelisimi veya intraepitelyal neoplazi izlenmedi. Her iki
grupta prostat asiniislerinde yaygin veya odaklar halinde kistik genislemeler ve
epitelde atrofi goriildii. Bazi asiniislerde ise kopiiksii hiicrelerin varligi dikkati ¢ekti.
Ki-kare testi uygulanarak p degerleri bulundu. Daha sonra yapilan p53, siklin D, bcl-
2 ve ¢ erb B-2 antikorlar1 ile immunohistokimyasal inceleme yapild.

Immunohistokimyasal incelemede kontrol grubu ile sigara dumanina maruz
birakilan grup arasinda immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri agisindan anlamli
bir fark goriilmedi.

Sigara dumanina maruz birakilan grupta atrofi ve asiner dilatasyon kontrol

grubuna gore anlamli derecede artmis bulundu (p<0.05).

Tablo 1: Sigara dumanina maruz birakilan si¢anlarla kontrol grubu asiner dilatasyon

istatistik tablosu
Asiner Dilatasyon
Dilatasyon Toplam
Yok Var
Sigara Say1 (n) 1 38 39
o Satir Yiizdesi 2.6 97.4 100.0
5 Kontrol | Sayi1 (n) 17 43 60
Satir Yiizdesi 28.3 71.7 100.0
Toplam 18 81 99

(Ki-Kare= 10.6, p=0.01)
Sigara dumanina maruz birakilan siganlarda kontrol grubuna goére anlamli

derecede asiner dilatasyon bulundu (p<0.05).
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Tablo 2 Sigara dumanina maruz birakilan siganlarla kontrol grubu asiner

atrofi istatistik tablosu

Asiner Atrofi

Asiner Atrofi Toplam

Yok Var
Sigara Say1 (n) 1 38 39
=y Satir Yiizdesi (%) 2.6 97.4 100.0
5 Kontrol | Say1 (n) 23 37 60
Satir Yiizdesi (%) 38.3 61.7 100.0
Toplam 24 75 99

(Ki-Kare= 16.5, p=0.01)
Sigara dumanina maruz birakilan siganlarda kontrol grubuna gére anlamli derecede

asiner atrofi bulundu (p<0.05).

Her iki grupta fokal atrofi agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 3 Sigara dumanina maruz birakilan si¢anlarla kontrol grubu fokal

atrofi istatistik tablosu

Fokal atrofi
Fokal atrofi Toplam
Yok Var

Sigara | Say1 (n) 38 1 39
= Satir Yiizdesi (%) 97.4 2.6 100
& | Kontrol | Sayi (n) 52 8 60
Satir Yiizdesi (%) 86.7 13.3 100
Toplam 24 75 90

(Ki-Kare= 3.3, p=0.069)
Sigara dumanina maruz birakilan si¢anlarda ve kontrol grubunda fokal atrofi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Sigara dumanina maruz birakilan grupta az sayida ama kontrol grubunda

goriilmeyen asini icinde yogun kopiiksii hiicreler goriildii. Istatiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4 Sigara dumanina maruz birakilan si¢anlarla kontrol grubu Kopiiksii

hiicre istatistik tablosu

Kopiiksii hiicre

Kopiiksii Hiicre Toplam
Yok Var
Sigara Say1 (n) 37 2 39
=y Satir Yiizdesi (%) 94.9 5.1 100.0
S Kontrol | Say1 (n) 60 0 60
Satir Yiizdesi (%) 100.0 0 100.0
Toplam 97 2 99

(Ki-Kare= 3.2, p=0.076)

Sigara dumanina maruz birakilan siganlarada kontrol grubunda goriilmeyen

kopiiksii hiicreler goriildii ama istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 12: Kontrol grubu Hemotoksilen-Eosin boyama

Sekil 13: Sigara grubu Hemotoksilen-Eosin boyama
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Sekil 14: Sigara grubu p53 immunohistokimyasal boyama

Sekil 15: Sigara grubu ¢ erb B2 immunohistokimyasal boyama

33



Sekil 16: Sigara grubu bcl-2 immunohistokimyasal boyama

Sekil 17: Sigara grubu siklin D immunohistokimyasal boyama
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6.2 1IN VITRO PROSTAT KASILMA CEVAPLARI

Prostata kiimiilatif uygulanan Karbakol (10°8- 10*M), Fenilefrin (1078- 10*M)
ve 80 mM KCI kasilma yanitlar1 elde edildi ve gram olarak hesaplandi. Sonuglar
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Sigara dumanina maruz birakilan grupta,

kontrol grubuna gore prostat kasilmasinda anlamli derecede azalma goriildii

(p<0.05).

m
120 8

100,70
100
80
60

40

Kb 10*M Kb 107 M Kb 10 M Kb10°M Kb10*M

‘ —*—Sigara Grubu === Kontrol Grubu

Sekil 18: 10®- 10*M Karbakoliin sigara dumanmna maruz birakilan siganlar ve

kontrol grubu siganlarda prostat dorsolateral serit kasilma cevabi
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Sekil 19: 10®- 10*M Fenilefrinin sigara dumanma maruz birakilan siganlar ve

kontrol grubu siganlarda prostat dorsolateral serit kasilma cevabi
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B Sigara Grubu

O Kontrol Grubu

Sekil 20: 80mM KCI a sigara dumanina maruz birakilan siganlar ve kontrol grubu

sicanlarda prostat dorsolateral serit kasilma cevabi
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6.3 DENEY SONUOLCULEN HEMOGLOBIN VE KOTININ
DEGERLERI

Tiim deneklerde serum kotinin seviyeleri ol¢iildii.

In vitro deney yapilan deneklerin hemoglobin seviyelerine bakildi.

Sigara igmeyen grupta kotinin seviyeleri alt sinir olarak belirlenen 10 ng/ml’den

diisiik tespit edildi.

Tablo S: Sigara dumanina maruz birakilan grupta Kan Kotinin Degerleri

Standart Minimum | Maksimum
Say1 Ortalama Sapma Deger Deger
39 76,43 48,01 36,10 238,00
mg/dl
20,0
16,4
15,0 -
10,0
5,0
0,0
Hemoglobin
M Sigara Grubu O Kontrol Grubu

Sekil 21: Sigara dumanina maruz birakilan grup ve kontrol grubu ortalama

hemoglobin degerleri

37




7  TARTISMA

Prostat kanseri Amerika’da erkeklerde kanser insidansi olarak 1. sirada,
kanserden oliim sebepleri arasinda 2. sirada yer alir. Prostat kanseri i¢in muhtemel
baz1 ¢evresel faktorler disinda ileri yas, birinci derece yakinlarinda hastalik dykiisii

ve Afrika kokenli Amerika’lilar gibi tespit edilmis kesin risk faktorleri vardir®®.

Sigaranin insan viicuduna olan etkilerinin ¢ok biiyiik bir kism1 arastirilmis ve
cesitli sonuglar ¢ikartilmistir. Bunlardan 6zellikle karsinojenik ve mutajenik etkileri
glinlimiizde sayis1 55’e kadar yiikselmis olan igerigindeki kanserojen maddeler
sayesinde ortaya cikmaktadir. Bunlar poliaromatik hidrokarbonlar, aza-arenler,

nitrosaminler, aromatik aminler, aldehitler, organik ve inorganik bilesiklerdir’'.

Sigaranin kanserojen etkisi hemen her organ i¢in oldugu gibi prostat i¢in de
aragtirilmistir. Sigaranin prostat kanseri etyolojisi iizerine olan pozitif etkisi
acisindan tam bir goriis birligi bulunmamaktadir. Bu konuda sigara ve prostat kanseri
insidans1 arasinda pozitif ve negatif etkilerini bildiren prospektif ¢alismalar vardir®!°.
Hickey ve ark. mevcut literatiirden yararlanarak iliskiyi aragtirmislar, 15 halk tabanl
vaka-kontrol calismasinin %33’linde sigara ve prostat kanseri arasinda anlamli

birliktelik oldugunu tespit etmisler’’.

Sigara icimi dolagimdaki steroid hormonlarin seviyelerini degistirebilir.
Sigara i¢imi ile erkeklerde bioaktif testosteron seviyesi artar ve bioaktif Ostrojen
seviyesi azalir’®. Yapilan bir kag epidemiyolojik ¢calismada da erkeklerde sigara i¢imi
ile serum total androstenodion gibi total ve serbest testosteron arasinda anlamli
pozitif baglantilar bulunmustur'>*°. Bazi ¢alismalarda ise sigara icimi ile hormon
seviyelerinde anlamli bir artis olmadigini belirtmektedir. Kiipeli ve ark.’nin yaptig
calismada hormon seviyelerinde belirgin bir degisiklik olmadigini, ama prostat
biiylimesini artirict bir faktér oldugunu belirtilmistir*. Seitter ve Barrett-Connor,
Glynn ve ark. sigara i¢imi ile benign prostat hiperplazisi (BPH) arasinda bir iligki
olmadigini sdylemisler, daha sonra Daniell prostatektomi yapilan hastalarda yaptigi
retrospektif ¢alismada sigara icenlerde prostat voliimiiniin daha kiiclik oldugunu
belirtmistir’®%!. Prostat gelisminde androjenlerin tek basina etkisi yeterli degildir.

Testosteron, androstenedion, Ostrojenler ve prolaktin etkisi ile prostat gelismeye
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baslar. Ostrojenler androjenlerin indiikledigi prostat biiyiimesine sinerjistik bir etki
gosterir™’.

Nikotin bir¢ok organda farkli ve degisken bir etki gosterir. Cizgili kaslarda
gevseme, diisilk dozlarda bradikardi ve hipotansiyon, yiiksek dozlarda tasikardi ve
hipertansiyon yapar. Sinir sistemindeki etkilerini nikotinik reseptorler vasitasiyla
gerceklestirir. Sempatik sinir sistemini uyarir, adrenal medulladan katekolamin
salinimini uyarir'’. Kester ve ark.’nin yaptii ¢alismada insan prostatinda alfa-1
adrenerjik, dopaminerjik, muskarinik kolinerjik, serotoninerjik ve H1 histaminerjik
ndroreseptorler tespit etmistir. Sigaranin prostat boyutu ve AUSS iizerine etkilerinin
arastirlldigr ¢esitli ¢aligmalarda farkli sonuclar bildirilmistir. Kiipeli ve ark. prostat
boyutlarinda artisa neden oldugunu belirtmistir®. Roberts ve ark.’nm yapti§1 Olmsted
county ¢alismasinda az ya da orta derecede sigara igenlerde AUSS sikayetlerinin
diisiik oldugunu orta ve ileri derecede sigara igenlerde AUSS sikayetlerinin sigara
icmeyenlerle aym oldugunu bildirmislerdir®>. Az ve ileri decede sigara i¢imini
ayirmak icin gesitli ¢aligmalarda giinliik 30-35 adetin altinda sigara icimi az yada
orta derece, 35’ten fazla sayida sigara i¢imi ileri derecede sigara i¢imi olarak

tanimlanmustir.

Sigara dumanina maruz birakma diizeneginin olusturulmasi ve maruziyet
stiresinin tespiti konusunda literatiire baktigimizda Lawrence (1984), sicanlar1 sigara
dumanina maruz biraktig1 diizenegi sdyle tarif etmistir. iki adet cam kutu birbirlerine
3 cm’lik baglanti ile baglanmistir. Alttaki oda sigaranin yakilip dumanin elde edildigi
ve ayni zamanda kiiltablas1 islevi goren oda ile iistte siganlarin sigara dumanina
maruz birakildigr diger bir oda ve arada duman geg¢isini saglayan baglantidan
ibarettir. On sican bir seferde arka arkaya bes sigara yakilarak iki saat boyunca
diizenekde tutulmustur. Giinde bes kez toplam yirmibes sigara dumanina maruz
birakilmistir. Bu dozda siganlar1 sigara dumanina maruz birakmakla giinde yaklasik
bir-iki paket sigara igen insanlarin maruz kaldigi dumana esdeger oldugunu
belirtmistir®. Lawrence ¢aligmasinda ameliyat sonrasi sigara i¢iminin flep canliligina
etkilerini arastirmis olup bu calisma tam olarak ameliyat 6ncesi sigara bagimlis1 bir
hastay1 Orneklememektedir. Lawrence calismasinda siganlara dogrudan sigara
dumani olarak vermis, sigara dumanini diliie etmemistir. Bizim ¢alismamizda sigara

dumani 1/10 oraninda hava ile diliie edilmis ve sicanlar diliie edilmis dumana maruz
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birakilmistir. Kaufman (1984) , pipo tiitiinii kullanarak sicanlarda ¢alisma yapmustir.

(Sekil. 21)

SEKIL 21 : Kaufman’in siganlari tiitin dumanina maruz birakma

diizenegi®.

Burada 3 1t/dk sabit akimda, herbir maruziyette bes dakika siiresince kuru
hava akimi pipo tiitlinliiniin yandigi bdliime verilmis ve elde edilen duman 20.7
litrelik hacimdeki maruziyet odasina yonlendirilmistir. Her bir sicanin maruz kaldigi
duman miktari, agir sigara igicisi olarak tabir edilen, yetmis kilogram agirligindaki
bir insanin giinde otuz sigara i¢gmesi yada kilogram basina 0.428 sigara i¢ilmesine es
deger oldugu belirtilmis ve bir seferde yedi-dokuz sican maruziyet odasina konularak
giinde bes dakika dumana maruz birakilmistir®. Craig (1984) , hamsterlerde yaptig
calismada sigara dumanina maruziyet i¢in Hamburg I ismi verilen sigara maruziyet
diizenegi kullanmistir. Cerrahi Oncesi alt1 hafta, cerrahi sonrasi iki haftalik maruziyet
yapilmistir®. Nolan (1984) , siganlarda yaptign calismada sigara dumanina maruz
birakmak i¢in Maddox-ORNL sigara dumanina maruz birakma diizenegini
kullanmistir. Bu diizenekte si¢anlar sadece burunlari ile sigara dumanina maruz
kalirlar ve sigara i¢imini taklit eder tarzda yani bir nefes = 35 ml. duman 350 ml.
hava ile diliie (1/10) edilerek sicanlara verilir. Bir seferde bes sigan ve giinde sekiz
saat, bir sigarada 10 nefes (10x 35 ml.) olacak sekilde yedi sigara yakilmistir. Nolan
sican basina yaklasik bir sigara kullanmistir. Dort grup olusturulmus ve maruziyet
siiresi ameliyat 6ncesi ii¢ hafta, ameliyat sonrasi bir hafta olarak belirlenmistir®®. Van

Adrichem (1996), sicanlarda pedikiillii epigastrik fleplerde sigara dumaninin etkisini
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aragtirdigi calismada, Hamburg II ismi verilen sigara maruziyet diizenegini
kullanarak si¢anlar1 sigara dumanina maruz birakmistir ve bu sistemde, giinde dort
saat araliklarla yirmi dakikalik ii¢ periyotda, her iki saniyede bir nefese denk gelen
bir nefes = 35 ml. duman 700 ml. hava ile diliie edilerek (1/20) 525 ml.” lik sigara
odasina verilmis ve sicanlar burunlart ile sigara dumanina maruz kalmislardir.
Ameliyat Oncesi alt1 hafta sigara dumanina maruz birakilan sicanlarin bu sistemde
agir sigara iciciligine karsilik geldigini ve literatiirde alt1 haftada endotel
degisiklikleri meydana geldigi belirtildiginden bu siirenin kalic1 etki i¢in yeterli

oldugu bildirilmigtir®’.

Yukarida da belirtildigi gibi, siganlarin sigara dumanina maruz birakilmasi
icin farkli metodlar kullanilmistir. Hepsinde ortak olan standart miktarda sigara
kullanilmasi ve elde edilen dumana sicanlarin sabit akimda maruz birakilmasidir.
Bizim c¢alismamizda da Nolan ve Chen’ in kullanmig oldugu sigan bagina bir sigara
miktar1 uygulanmistir. Bu miktar agir sigara icicisi olan bir insanin bir giinde igtigi
sigara miktarin1 6rneklemektedir. Van Adrichem ve Craig’ in ¢alismasi literatiirde bu
konuda yapilan calismalar i¢inde sigara dumanina maruziyet siliresi en uzun olan
calismalardir. Calismamizda bu siirenin iizerinde bir siire olan sekiz hafta sigara

maruziyeti kullanilmistir.

Calismamizda siganlar1 sigara dumanina maruz birakilacagr diizenek
seceneklerini aragtirirken literatiirde kabul gormiis, efektif ve detaylarinin belirtildigi
“Modifiye Walton Sigara Dumanina Maruz Birakma Diizenegi” tercih edildi. Bu
diizenegi tercih etmemizde belli bash iki sebep vardir. Bunlar, yontemin literatiirde
kabul gdrmiis bir yéntem olmasi ve ayrica bu diizenegin Ankara Universitesi’nde ve
Universitemizde kullanilmis olmast nedeni ile teknik yardim almanim nisbeten kolay
olmasidir®®®,

Calismamizda sigara maruziyet diizeyinin yeterli olup olmadigint géstermek
icin hemoglobin ve kotinin degerlerine baktik. Kotinin nikotinin bir metabolitidir,
viicuda giren nikotinin %70-80’1 kotinine doniisiir. 25 ng/ml serum kotinin degeri
sigara igenleri ayirma i¢in segilen esik degeri siniridir. Kotinin glukronat konjugati
olarak idrarla atilir. Kotininin eliminasyon yarilanma émrii 16-18 saattir’®. Kotinin
kisa siireli sigara maruziyetini gostermek icin iyi bir ajandir. Sigara grubunda

ortalama kotinin degeri 76,43 ng/ml(36,10-298,00) bulundu.
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Sigara hemoglobin ve hemotokrit degerlerini yiikseltir ve bu degerler
eritrosit dmrii boyunca yani ortalama 120 giin yiiksek kalir?!?%. Biz daha uzun siireli
maruziyeti de tespit etmek icin kotinin ile beraber hemoglobin ve hemotokrit
degerlerine baktik. Calisma sartlar1 nedeni ile rastgele se¢cim yontemi ile secilen
sigara grubunda 10, kontrol grubunda 12 sicanin hemoglobin ve hemotokrit
degerlerini Olgtiilk. Hematokrit degerleri sigara grubunda olgiilemeyecek kadar
ylksek oldugu i¢cin hemoglobin degerlerini kontrol ettik. Sigara grubunda ortalama
hemoglobin degeri 16.4mg/dl(16-17.5), kontrol grubunda ortalama hemoglobin
degeri 11.5mg/dl(10.4-12.6) tespit ettik.

Yaptigimz ¢alismada 80mM KCI, Karbakol (107%- 10*M) ve Fenilefrin (107-
10*M) dozlarinda uygulandiginda sigaranin prostat kasilmasimi azalttigini tespit ettik
(p=0.001). Daha onceki calismalarda tespit edilen farkli bulgularin muhtemelen
nikotinin degigsken olan etkisine bagli oldugunu diisiinmekteyiz, kiiciik dozlarda
parasempatik ganglionlar1 etkilerken yiiksek dozlarda sempatik ganglionlar
uyarir'”’", Ayrica sigara nitrik oksit salinimin1 artirarak nitrik oksit iizerinden direkt
olarak diiz kas gevsetici etkisi ile bulgulardaki cesitlilige neden olabilir'”. Sigaramin
prostat kasilmasii azaltmasi nedeni ile sigara igenlerde AUSS sikayetleri sigara
igmeyenlere gore daha ileri yaglarda ortaya cikabilir. Ayrica sigaranin diger organlar
lizerine olan olumsuz etkileri nedeni ile hastalar hekime basvurdugunda operasyon
morbiditesi artar. Rohrmann ve ark.’nin Amerikan erkeklerinde yaptig1 ¢alismada
sigaranin AUSS na etkisi olmadigini, ancak 50paket/y1l ve iizerinde sigara icenlerde
AUSS’n1 artirdigii belirtmistir’'. Bu konuda insanlarda AUSS’na etki edecek
etkenlerin olmadig1 prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir

Yaptigimiz aragtirmada sigaranin ejakiilasyon iizerine etkisi gosteren bir
calisma bulamadik. Fakat biz prostattaki kasilmanin azalmasi nedeni ile ejakiilasyon
kalitesinin de bozulacagini diigiiniiyoruz. Bu konuda arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Sigaranin prostat kanseri ile iliskisi olabilecegi teorisi yapilan bazi
arastirmalarda Ozellikle sigaraya bagli olarak degisen hormonal dengedeki
degisikliklerin tespit edilmesinden sonra daha da benimsenmistir. Bunun iizerine
yapilan ¢aligmalarda benign ve malign prostat hastaliginin etyolojisinde hormonlarin
etkili oldugunu kamitlamislardir’®. Nomura ve ark. diisiik dihidrotestosteron (DHT)

seviyeleri ve yiiksek testosterondan DHT doniisiim oranina sahip Asya’li erkeklerin
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14 yillik takibinde prostat kanseri gelistiini gosterdi’>. Gann ve ark. diisiik seks
hormonu baglayici globulin seviyeleri ile birlikte yiiksek testosteron seviyeleri
olanlarda prostat kanseri riskinin belirgin olarak arttigim bildirmislerdir’>. Plaskon ve
ark. sigara icenlerde total testosteron seviyelerini sigara icmeyenlere gore belirgin
olarak fazla bulmugslardir. Afrika kokenli Amerika’lilarda prostat kanseri insidansinin
fazlaligi nedeni ile yapilan arastirmada bunlarda testosteron ve DHT seviyelerinin
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir®.

Testesteron ve onun daha aktif bir metaboliti olan DHT prostat dokusunun
gelisimi ve biiylimesi i¢in gereklidir. Ortamda bulunan yiiksek testesteron ve DHT
normal prostat dokusunda oldugu gibi prostat kanser hiicrelerinin de g¢ogalmasina
neden olur

Prostat kanseri ile sigara arasindaki iligki, sigaranin icinde bulunan diger
karsinojenlere de bagl olabilir. Sigarada bulunan kadmiyum androjen reseptorleri
tizerinden indirekt olarak prostat hiicrelerine etki eder. Androjen reseptorlerinin
androjenlere verdigi cevabi artirir. Boylece testosteron ve DHT un prostat iizerine
olan etkilerini artirarak prostat kanseri gelisimine neden olabilir’*7>.

Sigarada bulunan heterosiklik aminler de prostat epitel hiicrelerinde N-
asetiltransferaz enzimi {izerinden karsinojenik etki gosterebilir’S.

Prostat kanserinde p53 gen mutasyonu orami %0-80 arasinda degerler
bildirilmistir. Yapilan aragtirmalarin gogunlugunda %350 civaridadir. Macoska ve ark.
primer prostat kanserinde %70’e varan bir oranda kromozom S8p’de delesyon
oldugunu bildirmislerdir’’. Cher ve ark. yaptig1 calismada metastatik prostat kanserli
hastalarin %80’inde kromozom 8p kisa kolunu kaybettigini gostermislerdir. Ayrica
degisik calismalarda kromozomun degisik bolgelerinde delesyonlarin bildirilmesi de
bu bdlgede birden fazla tiimdr supresor genin olabilecegini diisiindiirmektedir’s.

Craft ve ark. her-2/neu (c-erb B2) onkogeni ve androjen reseptorii arasindaki
iletisimi  gostermiglerdir; bu da prostat kanseri progresyonunda tirozinkinaz
reseptorlerinin de rol oynayabilecegini diisiindiiriir”.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada prostat dokularini p53, bel-2, ¢ erb-B2 ve siklin
D antikorlar1 ile immunohistokimyasal boyama yaptik. Sigara ve kontrol grubunda
anlamli bir fark izlemedi. Bunun nedeni bu tiimor supresor genlerde mutasyon ortaya

¢ikmasi i¢in ¢ok daha uzun bir sigara maruziyeti gerekiyor olabilir. Materyallerin
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Hemotoksilen-Eosin ile boyamasinda istatistiksel olarak anlamli asiner dilatasyon ve
atrofi izledik (p=0.001). Sigara grubunda kontrol grubunda izlenmeyen kopiiksii
hiicreler tespit ettik. Deneklerin higbirinde prostat kanserine rastlamadik.

Humprey ve ark.’nin yaptigi calismada psodohiperplastik prostatik
adenokarsinom olarak tanimlanan dugiik gradeli, hiperplastik prostat dokusuna
benzeyen prostat kanserinin tarif etmisler. Buna gore papiller yapilari saran, limeni
kivrilmalar, dallanmalar ve kistik dilatasyonlar igeren kompleks biiyiik bezler olan
varyant bir prostat kanseri tipi vardir®. Arista-Nasr ve ark. TUR-P yapilan hastalarda
%1-3 psddohiperplastik adenokarsinom tespit ettiklerini bildirmislerdir®!. Bizim
tespit ettigimiz asiner dilatasyon ve atrofide artis ve kopiiksii hiicreler bu
psodohiperplastik prostatik adenokarsinomun baglangi¢ sathasi olabilir. Bunun

aydinliga kavusturulabilmesi i¢in daha uzun siireli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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8 SONUCLAR VE ONERILER

Sigara insanlar tarafindan bir¢ok zararh etkilerinin bilinmesine ragmen tiiketimi
her gecen giin artan bir saglik sorunudur. Sigara bir¢ok kanserin etyolojisinde rolii
olan, basta kardiyovaskiiler sistem olmak tizere organlarda fonksiyonel degisiklik
meydana getiren bir maddedir.

Uriner sistemde 6zellikle transizyonel hiicreli karsinom etyolojisinde oynadigi
rol ile bilinen sigaranin prostat iizerindeki etkileri icin c¢esitli prospektif ve
retrospektif arastirmalar yapilmigtir. Bu arastirmalarin sonuglarinin geligkili olmasi
nedeni ile bu konuda goriis birligi yoktur. Fonksiyonel etki olarak sigaranin doza
bagiml olarak alt iiriner sistem semptomlarini(AUSS) artirdigmi belirten ¢alismalar
yanminda, diisiik dozlarda AUSS'm azaltigini, yiiksek dozlarda ise sigara
icmeyenlerle esdeger oldugunu soyleyen c¢alisma vardir. Yaptigimiz caligmada
sigaranin prostat kasilmasini anlamli bir sekilde azalttigini tespit ettik. Bu konuda
insanlarda yapilan caligmalarda prostat kasilmasini etkileyebilecek besinsel ve
cevresel faktorler ekarte edildikten sonra elde edilecek sonuglara ihtiya¢ olduguna
inanmaktayi1z.

Sigaranin prostat kanseri etyolojisinde oynadigi rol bilinmemektedir. Bu
konuda bir ¢ok teori ortaya atilmistir. Prostat kanseri insidansini pozitif ve negatif
yonde etkiledigini belirten degisik ¢alismalar vardir. Her iki gruptan da ¢ogunlugun
kabul ettigi goriis sigaranin ileri evre prostat kanseri oranini artirdigi yoniindedir.
Yaptigimiz ¢alismada sicanlarda prostat kanseri tespit etmedik. p53, bcl-2, siklin D
ve ¢ erb B2 antikorlari ile yapilan immunohistokimyasal incelemede sigara ve
kontrol grubunda anlamli farklilik izlenmedi. Ancak H-E ile yapilan boyamada
sigara grubunda istatistiksel olarak anlamli asiner dilatasyon ve atrofi tespit ettik.
Sigara grubunda, kontrol grubunda goriilmeyen kopiiksti hiicreler izlendi. Bu
bulgular psodohiperplastik prostatik adenokarsinomda tarif edilen histolojik
bulgulara benzemektedir. Belki de bunun bir 6n sathasi olabilir. 50 yas {sti
erkeklerin %30unda, 80 yas istii erkeklerin %60-70’inde latent prostat kanseri

bulunur. Bunlarda etyolojik bir neden olarak sigaranin da bulundugunu kesin olarak

45



kanitlamak i¢in daha ileri, karigtiric1 faktdrlerden miimkiin oldugunca sakinilmis ve

uzun stireli caligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Sigara Dumanina Maruz Birakilan Sicanlarda Sigaranin
Prostat Uzerine Etkileri

Amag: Sigara diinyada insan saghigini etkileyen oOnlenebilir ¢ok Onemli saglik
sorunudur. Sigaranin bir¢ok kanser etiyolojisinde oynadigi rol ve organ fonksiyonlarina olan
etkileri aragtirilmistir. Sigaranin prostat {izerine olan etkileri de arastirilmistir ama bu konuda
bir goriisbirligi yoktur. Bu nedenle sigaranin prostat {izerine olan etkilerini arastirdik.

Metod: Bu calismaya 100 adet 200-350 gr agirhiginda erkek Wistar Albino sigan
alind1 ve iki gruba ayrildi. Sigara grubu(n=40) 8 hafta siiresince giinliikk 2 saat modifiye
Walton sigaraya maruz birakma diizeneginde sigara dumanina maruz birakildi. Diger grup
kontrol grubu olarak ayrildi(n=60). 8 hafta sonrasinda sakrifiye edilen sicanlarin hemoglobin
ve serum kotinin degerleri Ol¢iildii. Prostat ¢ikartilarak in vitro ¢alisma i¢in dorsolateral
seritler ayrildi. Prostata kiimiilatif uygulanan Karbakol (10-8- 10*M), Fenilefrin (103- 10*M)
ve 80 mM KCI kasilma yanitlar1 elde edildi ve gram olarak hesaplandi. Sonuglar Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi Prostat dokusu p53, bcl-2, siklin D ve ¢ erb B2
immunohistokimyasal boyama ve Hemotoksilen-Eozin boyama yapildi.

Sonuclar: Sigara grubunda ortalama hemoglobin degerleri 16,5mg/dl, kontrol
grubunda 11,5mg/dl bulduk. Kotinin degerleri sigara grubunda 76,43 ng/ml, kontrol grubunda
<10 ng/ml bulundu. Sigara grubunda prostat kasilmasi kontrol grubuna goére anlamli derecede
azalmis oldugunu tespit ettik(p=0.001). Prostat dokusunun immunohistokimyasal
incelenmesinde anlamli bir farklilik izlenmedi. Ancak Hemotoksilen-Eozin ile boyamada
anlamli derecede asiner dilatasyon ve atrofi izlendi (p=0.01). Sigara grubunda kd&piiksii
hiicreler goriildii.

Tartisma: Sigaranin alt iiriner sistem semptomlarma (AUSS) olan etkisi konusunda
goriisti birligi yoktur. Yaptigimiz ¢alismada sigaranin prostat kasilmasini bariz bir sekilde
azalttigini tespit ettik. Bu konuda insanlarda karistirict diger etkenlerden sakinarak yapilacak
calismalarla daha net sonuglar elde edilerek AUSS’na etkisi tespit edilecektir. Patolojik
incelemede prostat kanseri saptamadik, ama tespit ettigimiz bulgular ileride prostat kanserine
doniisecek olan Oncti degisiklikler olabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Sigara, Prostat kasilmas1, prostat kanseri immunohistokimyasal

inceleme, Asiner dilatasyon ve Atrofi
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF SMOKING ON THE PROSTATES OF RATS WHICH ARE EXPOSED
TO CIGARETTE SMOKE

Aim: Smoking is an importat a voidable health issue concerning human health in the world.
The role of smoking in the ethiology of cancers and the effects on organ functions have been
investigated. The effects of smoking on prostate cancer have also been investigated but there hasn’t
been any concensus on the issue yet. We investigated the effects of smoking on prostate gland.

Methods: 100 male Wistar Albino rats weighing 200-350 gr were taken and divided into
two groups. The smoking group(n=40) were exposed to cigarette smoke for 2 hours per day for 8
weeks with modified Walton cigarette exposing mechanism. The rest were left as control
group(n=60). At the end of 8 weeks the rats were sacrifized and the hemoglobin and serum cotinine
values were measured. The prostate glands were excised and the dorsolateral strips were prepared
for in vitro examinations. After application of carbacol, phenilephrine and 80mM KCI, the
contraction values were obtained and calculated as grams. The results were evaluated with Mann-
Whitney U test. The prostate tissues were stained with p53, bcl-2, cycline D and c-erb B2
immunohistochemical and Hemotoxilen-Eosin gram staining.

Results: In the smoking group, the mean hemoglobin value was found out as 16.5 mg/dl,
and 11.5 mg/dl in the control group respectively. The cotinine values were found out as 76.43 ng/ml
in the smoking group and <10 ng/ml in the control group. The prostate contractions in the smoking
group were seen significantly lower than the contractions in the control group(p=0.001). In the
immunohistochemical investigation of the prostate tissues, no significant difference between the
groups were seen; whereas meaningful aciner dilatation and atrophy with Hemotoxilen-Eosin
staining were found out(p=0.001). Foam cells were observed in the smoking group.

Discussion: There is no concensus on the effects of smoking on LUTS. In our study we
determined that smoking significantly decrased the prostate contraction. The results of the human
studies on this issue which exlude the other factors will help to clarify the effect of smoking on
LUTS. We did not see any prostate cancer in the pathological investigation but we thought the
findings we obtained might turn into prostate cancer in the future.

Keywords: Cigarette, Contraction of prostate, Prostatic cancer, Immunohistochemical

investigation, Aciner dilatation and atrophy
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