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OZET

Sigara i¢ciminin insanlarda yaptigi zarar verici etkiler
uzun zamandir vurgulanmaktadir. Bu zarar verici etkinin
ortaya cikmasinda serbest radikallerin rolinin olup
olmadigi da ilgi ¢ekici bir arastirma konusudur.
Sigara iciminin oksidatif etkilerini incelemek icin, bu
calismada serbest radikallerin hiicre zarinda olusturdugu
lipid peroksidasyonunun son urlnlerinden olan
malondialdehit (MDA) ve antioksidan savunmanin bir
gOstergesi olarak total silfidril gruplarinin plazma
konsantrasyonlari dlguldu.

Bu amacla glinde ortalama bir paket ve Uzerinde sigara
icen, yaslari 24 ile 52 arasinda degisen (ortalama 38)
29 kisi calisma grubuna alindi. Yaglari 24 ile 48 arasinda
(ortalama 35) olan 18 saglkli erkek kontrol grubunu
olusturuyordu.

Kontrol grubunun plazma MDA konsantrasyonu
1.06+0.32 nmol/ml, sigara i¢cenlerde 1.40+0.50 olarak
belirlendi. iki grubun MDA diizeyleri arasinda p=0.029
dizeyinde farklilik saptandi. Total sulfidril gruplari ise
kontrol grubunda 18.6+2.3 ymd/L, sigara i¢enlerde
18.3+2.0 pymd/L olarak saptandi ve farkllik anlamh
degildi.

Bu veriler sigara iciminin lipid peroksidasyonunun
gOstergesi olan MDA'y1 artirmasiyla oksidatif strese
neden oldugunu dustndirmektedir.
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SUMMARY
PLASMA LIPID PEROXIDATION IN SMOKERS

Cigarette smoke is known to contain high concentrations
of free radicals and oxidants, and induces oxidative
damage. In order to examine the oxidative effect of
cigarette smoking, oxidative status was evaluated by
measuring the concentrations of plasma
malondialdehyde (MDA), a stable end-product of lipid
peroxidation and total sulfhydryl groups. For the control
group (n=18 males, ages 24-48 with the mean 35), the
plasma MDA concentrations and the total sulfhydryl
content were found as 1.06+0.32 nmol/ml (mean+SD)
and 18.6+2.3 mol/L, respectively. For the cigarette
smoking group (n=29 males, ages 24-52 with the mean
38), the plasma MDA concentrations and the total
sulfydryl content were found as 1.40+0.50 nmol/ml
(mean+SD) and 18.3+2.0 mol/L, respectively. It was
found a significant difference between the MDA levels
of these two groups (p=0.029). There was no significant
difference between the total sulfhydryl content of both
groups. These data show that cigarette smoking
increases oxidative stress of plasma.

Key words: Smoking, total sulfhydryl group,
malondialdehyde.

GiRiS

Sigara iciminin amfizem, akciger kanseri gelisimi,
ateroskleroz ve miyokard infarktlsu gibi akcigerler ve
kardiovaskuler sistem Uzerine bir cok yan etkisi olduguna
dair pek ¢ok epidemiyolojik kanit vardir (1,2).
Sigara aldehidler, fenoller, hidrokarbonlar, nitrik oksit,
kinon ve semikinon radikalleri gibi pek cok kimyasal
yapiy! barindirir. Bu kimyasal yapilar direkt veya indirekt
yollarla oksijen kaynakli serbest radikal olusumuna yol
acarlar (3). Bu radikaller organizma igin dnemli bir cok
molekdile zarar verirler. Serbest radikallere hedef
yapilardan biri hlicre zar lipidleridir. Serbest radikallerinin
huicre zar yapisindaki doymamis yag asitlerine saldirisi
sonucu baglayan lipid peroksidasyonu konjuge dienler
ve bazi toksik aldehit Grunlerinin olusumuyla sonuglanir.
Bu Urlinlerden en bilineni malondialdehittir (3,4).
Sigara iciminin sonucu olusan oksidan stresin plazma
antioksidan savunma sisteminde de bazi degisiklikler
yapmasi beklenebilir. Total sulfidril gruplari serbest
radikallere karsi antioksidan savunmanin énemli bir
kismini olusturur (5).

Bu calismada biz sigara i¢ciminin serbest radikallere
bagl lipid peroksidasyonunun olusup olusmadigina
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bakmak igin plazma malondialdehit ve antioksidan
savunma sisteminin bir géstergesi olarak total sulfidril
gruplari Uzerine etkisi olup olmadigini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Denizli ilinde 1999 yilinda yapilan bu prospektif
calismada glinde ortalama bir paket ve tizerinde sigara
icen, yaslar 24 ile 52 arasinda degisen (ortalama 38
yas) 29 saglkl kisi calisma grubuna alindi. Yaslari 24
ile 48 arasinda (ortalama 35 yas) olan 18 saglikli birey
kontrol grubunu olusturuyordu. Calisma ve kontrol
grubunu olusturan bireyler herhangi bir saghk sorunu
bulunmayan hastane calisanlarindan oluguyordu. Higbiri
vitamin dahil, herhangi bir ila¢ almiyordu. Calismaya
katilan bireyler calisma hakkinda bilgilendirilerek onaylari
alind.

Kan 6rnekleri 12 saatlik agliktan sonra heparinli tiplere
alindi. 3500 g’de 15 dakika santrifujdan sonra plazmalari
ayrildi.

MDA &lcimi MDA’nin asidik ortamda tiyobarbitirik
asitle olusturdugu rengin 532 nm’de optik dansitesinin
Olctlmesi prensibine dayanan Ohkawa ve arkadaslarinin
metoduna gore yapildi (6).

0.5 ml plazma Uizerine % 8.1 sodyum dodesil sulfat 0.2
ml, pH’si 3.5 olan % 20 asetik asit 1.5 ml ve % 0.8
thiobarbitirik asit sollisyonu 1.5 ml eklenerek 95 C’de
60 dakika 1sitildi. Sogutulduktan sonra 4000 devirde
10 dakika santrifiij edildi. Ust tabakanin absorbansi
532 nm’de dl¢ildi. Standart olarak 1,1,3,3-
tetraetoksipropan kullanilarak ¢izilen kalibrasyon
grafiginden numunedeki MDA miktari hesaplandi ve
nmol/ml olarak ifade edildi.

Total sulfidril grubu stilfidril gruplari ile ditiyobisdinitrobenzoik
asitin (DTNB) reaksiyonu sonucu olusan rengin 412 nm’'de
Olcimu temelindeki yontem ile tayin edildi (7). 0.2 ml
plazma 0.6 ml Tris -EDTA tamponu (pH 8.2), 0.04 ml
DTNB ve 3,16 ml metanol karistirilarak 15 dakika 3000
devirde cevrildi, olugan renk reaktif kériine karsi okundu,
GSH ile cizilen standard egri grafisinden degerlendirildi.
istatistiksel analiz varyans analizi ile yapildi.

SONUGLAR

Kontrol grubunun plazma MDA konsantrasyonu
1.06+0.32 nmol/ml iken sigara icenlerde 1.40+0.50 idi.
iki grubun MDA diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel
olarak énemli idi (p=0.029). Total sulfidril gruplari ise
kontrol grubunda 18.6+2.3 mol/L iken, sigara icenlerde
18.3+2.0 mol/L olarak degismedi.
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Sekil 1: Kontrol grubu ve sigara igcenlerde plazma MDA
dizeyleri

TARTISMA

Sigara yUksek konsantrasyonda nitrojen oksidler icerir.
Esas olarak nitrik oksitten olusan bu yapilar daha sonra
nitrojen diokside dénusur. Nitrojen dioksid bir serbest
radikaldir. Sigara yalnizca nitrojen oksidleri degil, peroksi
radikaller ve gaz fazinda mevcut karbon merkezli
radikaller ve tar fazinda gdreceli olarak stabil baska
birkac radikal icerir. Bunlar cesitli kinon ve
hidrokinonlardan kaynaklanan semikinonlardir (5). Bu
radikal yapilar lipid peroksidasyon ve protein sulfidril
oksidasyonuna neden olarak zar yikimi ve enzim
aktiviteleri degisimine neden olabilir.

Calismamizda lipid peroksidasyonunun gdstergesi olan
plazma MDA duzeyleri sigara i¢cenlerde icmeyenlere
kiyasla daha yuksek bulundu. Bu bulgumuz sigara
icenlerde plazma MDA ve konjuge dien miktarinin ve
solunumla pentan ¢ikisinin artmis oldugunu rapor eden
calismalarla uyumludur (1,8,9). Bazi calismalar ise
sigara icimiyle MDA dlzeylerinin degismedigini ileri
sturmektedir (10,11).

Bu calismada oksijen kaynakli serbest radikallerin hlcre
zarinda olusturabilecegi lipid peroksidasyonun
gobstergesi olarak 6élcilen MDA duizeylerinin yukselmis
oldugu gdzlendi. MDA diizeyini belirlemek igin kullanilan
yontemlerin cogu MDAnin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
verdigi reaksiyonu temel alir. Bir molekil MDA iki molekil
TBA le stabil kirmizi renk olusturmak (izere reaksiyona
girer (12).

Serbest radikaller tarafindan zar lipidlerine direkt saldiri
reversibl ve irreversibl kardiyak etkilerin olusumuna yol
acar. Lipid peroksidasyonu sonucunda, bazilari serbest
radikal aktivitesinin gdstergeleri olarak kullanilan, birgok
Urtin olusur. Lipid peroksidasyonunun baslangi¢
asamalarinda dien konjugatlarinin olusumu ile bir
molekiiler diizenlenme olusur. insanlarda en sik gériilen
linoleik asitin 9,11 izomeridir. Daha sonraki yayilma



evresinde daha ileri lipid peroksidasyon ve
fragmantasyon olusur. Ortaya ¢ikan son uriinlerden
birisi de malondialdehiddir (12).

MDA’nin gosterdigi lipid peroksidasyonunun artmis
olmasi diger sitotoksik aldehitlerle birlikte sigaranin
zarar verici etkisinden sorumlu olabilir.

Serbest radikal saldirisinin diger bir hedefi, solibl ve
proteine bagl suffidril gruplarndir. Stlfidril iceren bilesikler,
Ozellikle indirgenmis glutatyon serbest radikal hasarina
karsi hucreleri korumada 6nemli rol oynarlar. Sigara
iciminin akcigerlerde indirgenmis glutatyon miktarini
azalttigr bildirilmistir (13). Buna ragmen eritrosit
indirgenmis glutatyon miktarinin arttigi (10), ve
degismedigi (11,14) seklinde galismalar vardir. Bizim
calismamizda total sulfidril gruplari sigara i¢enlerde
sigara icmeyenlere gbére degismedi. Bu durum bir
kompensatuvar mekanizmayi gdsterebilecegi gibi total
antioksidan durumu yansitmada bizi total stlfidril gruplari
O6lciminin sorgulanmasi gerektigi sonucuna da
go6turebilir. Bu nedenle antioksidan savunma sisteminde
yer alan superoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi enzimatik ve indirgenmis ve okside
glutatyon gibi nonenzimatik antioksidanlarin élgiminiin
daha degerli olabilecegini diislinlyoruz.

Sonug olarak, sigara iciminin lipid peroksidasyonunun
g0stergesi olan MDA'y1 artirmasinin sigaranin oksidatif
strese neden oldugunu dusindirmektedir.
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