Genisletilmis Ozet

Sigara Icenlerde Plazma Is1 Soku Protein Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Giris

Sigara dumani Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligr (KOAH), karsinogenez ve kardiyovaskiiler hastalik gibi hastaliklarda en 6nemli
risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Sigara tim kanser 6limlerinin yaklasik %30' unu olusturmaktadir. Tutun trinleri,

baslica 6nlenebilir 6lim nedenidir.

Heat Shock Proteinleri (HSP) polipeptid proteinlerdir ve cogu organizmanin temel islevlerini yerine getirirler. HSP'ler, hipoksi, hipe-
roksi, ultraviyole 1s1g1na ve kimyasallara maruz kalma, viral ajanlar, cerrahi stres, beslenme yetersizlikleri gibi stres kosullarina yanit
olarak hiicre tarafindan sentezlenen yitksek oranda korunmus molekiler saperonlardir. HSP'ler boyutlarina gore HSP90, HSP70,
HSP60, HSP40 ve HSP27 dahil kiictik HSP'ler olarak siniflandirilmistir.

Yuksek veya dusuk HSP seviyeleri, kanser, transplantasyon reddi, ateroskleroz, Alzheimer hastaligs, diyabet, artrit, multipl skleroz,
astim, norodejenerasyon (Huntington koreast ve Parkinson hastaligr), serebral ve miyokardiyal iskemi, dehidrasyon kaynakls nefro-
pati ve enfeksiyoz ajanlara karst bagisiklik gibi ¢cok sayida hastalik ve hastalik dist durumla iliskili bulunmustur. HSP’ler ile sigara
arasinda anlamls iliski bulunmast sigara ve sebep oldugu hastaliklar arasinda HSP kaynakli bir patofizyoloji olabilirligi agtsindan yeni
calisma alanlart dogurabilir. Sigara ile HSP iliskisi arasinda yapilan ¢alismalar daha ¢ok hiicre ici HSP’ler ile degerlendirilmistir. Bu
calismada, sigaranin plazma HSP 90, HSP 70 ve HSP 40 duzeyleri tzerindeki etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Yontem

Mevcut calisma kesitsel vaka-kontrol calismasidir. 30-65 yas arast 75 sigara icen erkek ile 82 sigara i¢cmeyen erkek dahil edildi.
Setebrovaskuler olay, nérolojik bozukluk, kardiyovaskiler hastalik, enfeksiyon, bobrek veya karaciger yetmezligi, malignite oykusu
olan ve antikonviilsan ve / veya nefrotoksik ila¢ tedavisi goren kisiler calisma dist birakildi. Calisma protokolleri Helsinki Bildirgesi'nin
etik standartlarina uygun olup, Universitemiz Etik Kurulu tarafindan 2015/229 sayili etik kurul karart ile onaylanmustir. Calismanin
etki buyuklagt 0,5 ve glict %93'tir.

Hayatinda hi¢ sigara icmeyenler veya hayatinda 100'den az sigara i¢enler sigara i¢meyenler grubuna dahil edildi. Sigara icen gruba
aktif sigara icenler dahil edildi. Olgularin sigara igme durumunun dogrulanmasi piCO Smokerlyzer Breath Bedfont Scientific cihazi
ile ekspire edilen nefeste karbonmonoksit (CO) dlgumleri ile yapilds. Bagimliligin puanlanmast ve siniflandirilmasinda Fagerstrom
Nikotin Bagimlilik Testi kullanilmistir. Anketler yiz yuze gorusme teknikleri ile tim kattlimeilara uygulanmistir.

Plazma 6rneklerindeki HSP seviyeleri ELX 800 plaka okuyucu (Biotek, Almanya) ile insan HSP ELISA kiti (MyBioSource, ABD) kul-
lanilarak belirlendi. Test icin tespit limitleri HSP90, HSP70 ve HSP40 icin 0,03ng / ml, 0,09 ng / ml ve 0,06 ng / ml idi ve ¢calisma ici ve
calisma arast kesinlik % 15'in altindayd:. Hemogram ve biyokimya numuneleri ayni giin Universitemiz Biyokimya Laboratuvarinda
rutin olarak calisilds.

Tum verilerin analizinde Windows 21.0 i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) istatistik programi kullanilds.
Bulgular

Sigara i¢en ve i¢meyen grublar arasinda yas, vicut kitle indeksi ve sosyo-kultiirel diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamls bir
fark yoktu.

Sigara icenlerde plazma HSP dizeyleri anlamli olarak daha yiksek bulundu. Plazma HSP90, HSP70 ve HSP40 seviyeleri sigara icen
grupta sirastyla34,45+17,26 pg/ml., 0,93 (0,08-3,78) pg/mlL. ve 7,85+1,41 pg/mLidi. Plazma HSP90, HSP70 ve HSP40 seviyeleri sigara
icmeyen grupta sirastyla2099+8,57pg/ml., 0,73(0,08-2,78) pg/mlL ve 6,96+1,23 pg/mL idi (Sirasiyla p<0,001, p=0,009, p<0,001).

Sigara igenlerde Tiroid Sitimulan Hormon (TSH), Yiksek DansiteliLipoprotein (HDL) ve hemoglobin anlamli derecede dustiktii. Beyaz
Kan Hiucresi(WBC) anlamli derecede yiksekti (p<0,005). CO ile HSP90 arasinda pozitif ve orta duzey ilskili bir korelasyon (r = 0,385
p = <0,001) ve CO ile HSP70 ve HSP40 arasinda pozitif yonli ve zayif diizey ilsgkili bir korelasyon vardi (r = 0,201 p = 0,012, r = 0,230
p = 0,004) (Tablo 3) HSP90, HSP70 ve HSP40 seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (p> 0,050). Her ti¢ grup HSP ile yas, giin-
litk icilen sigara sayisi, simdiye kadar icilen sigara miktars (paket / yil), Viicut Kitle indeksi(VKI), TSH, Disik DansiteliLipoprotein
(LDL), HDI,, total kolesterol, trigliserid, ure, kreatinin, aclik kan sekeri, WBC, hemoglobin, platalet, Alanin Aminotransferaz (ALT)
ve Aspartat Aminotransferaz (AST) arasinda anlamli bir iliski yoktu (p> 0,050).

Sistolik ve diyostalik tansiyonlar ile HSP’ler arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (p>0.05).



Tartisma

Bu calismada sigaranin plazma HSP dizeyleri tizerine nasil etki ettigini belitrlemeye calistik ve sigara i¢gmenin plazma HSP 90,
HSP 70 ve HSP 40 dizeylerini 6nemli 6l¢ide artirdigint bulduk. Sigara igmenin plazma HSP 90, HSP 70 ve HSP 40 duzeylerini 6nemli
6lciide artirdigr bulunmasina ragmen, plazma HSP' leri ile giinliik icilen sigara sayist, simdiye kadar icilen sigara sayist (paket / yil),

sigara i¢me suresi ve miktariarasinda anlamls bir korelasyon yoktu.

Hicre i¢i HSP 70, koruyucu ve anti-enflamatuar etkiler uygularken, hiicre dist HSP 70 (eHSP 70), inflamatuar yanitt aktive ederek
proinflamatuar etkiye yol acabilir. Kémir iscilerinde yapilan yakin tarihli bir ¢calismada, yiuksek plazma Hsp70 dizeylerinin artan
KOAH riski ile iliskili olabilecegini gostermistir. Sigaranin KOAH i¢in 6nemli bir risk faktori oldugu bilinmektedir. KOAH ve sigara
arasindaki iliskide HSP'lerin rol oynayabilecegi akla gelmektedir.

Insan hava yolu diiz kas hiicrelerini in vitro olarak sigara dumanina maruz birakildigs bir calismada, diisitk konsantrasyonlu sigara
dumani (%1,25 ve %2,5) hiicre i¢ci HSP70 ekspresyonunu arttirdi. Buna karsilik, yiksek sigara dumani konsantrasyonlarinda (%5.0,
%10.0 ve %20.0) hiicre ici HSP70'in ekspresyonu 6nemli dlciide azaldi. Calismada %1,25 sigara dumaninin giinde bir sigara icmeye
karsilik geldigi, gunlik %20'nin ise yaklasik 20 sigaraya tekabul ettigi belirtilmistir. Bu veriler bizim ¢alismamizt dolayli olarak destek-
lemektedir. Calismamizda ginlik sigara i¢cimi ginde 6 ile 50 adet arasinda degisiyordu, bu nedenle ¢calismamizdaki bireylerin sigaraya
maruz kalma diizeyi yliksek sigara dumani konsantrasyonuna maruz kalan grup ile benzerdir. Krause ve ark. kronik olarak yikselmis
eHSP70'n inflamatuar bir yanita ve hiicre i¢ci HSP70 azalmasina neden olabilecegini bildirdi. Dolayisiyla ¢calismamizda kronik olarak
sigara icenlerde plazma HSP diizeyleri artarak proinflamatuar siirecleri baslatmada etkili olmast muhtemelken, Krause ve ark.’larinin
bildirimlerine gére hiicre i¢i HSP miktarlarint azaltmis olabilitler ve bu da huicrelerin oksidatif sitrese karst kornmasint olumsuz yonde
etkileyebilecektir.

Calismamizda, her ti¢ HSP grubu da sigara igenlerde anlamli olarak daha ytksekti ancak HSP 90, HSP 70 ve HSP 40 arasinda anlaml
bir korelasyon yoktu.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, beyin tuimorlerinde HSP 40, HSP 70 ve HSP 90'in paralel yiksek ekspresyonunu ortaya ¢ikardi.
Avyrica, akciger kanseri dokulari tzerinde yapilan bir arastirma, HSP 40'in yiksek oranda eksprese edildigini gosterdi. Bazt rapor-
lar, timor blylimesinin modilasyonunda bazt HSP 40 ailesi tyelerinin katilimini aciklamaktadir. Ayrica, yakin tarihli bir ¢alisma,
kolorektal kanserin ilerlemesinin HSP 40'in asir1 ekspresyonu ile iliskili oldugu sonucuna varmistir. Sigara icen saglikli erkeklerde
HSP’lerin asiri ekspresyonu oldugu ¢alismamizda gésterildi. HSP’lerin asir1 ekspresyonu olan yukardaki durumlarda sigara icmeye
devam etmenin HSP diizeylerini daha da fazla artirip artirmadidt ve bu durumun klinik etkileri yeni ¢calismalara konu olmaya adaydir.

Sigara ve HSP'lerle iliskili kanserlerde sigara-kanser iliskisinin patofizyolojisinde HSP'lerin roli olabilecegi akla gelmektedir. Ancak

¢alismamizla bu sonuca varamayiz.

Sigaranin zararli oldugu dinya ¢capinda bilinmesine ragmen, zararlarint bilimsel kanitlarla kanitlamanin doktorlarin sigarayla muca-
deleye olan inancint glclendirecegine ve sigaranin caydiriciligint artiracagina inantyoruz.



