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ÖZET

Sigara içiminin insanlarda yaptı�ı zarar verici etkiler
uzun zamandır vurgulanmaktadır. Bu zarar verici etkinin
ortaya çıkmasında serbest radikallerin rolünün olup
olmadı�ı da ilgi çekici bir ara�tırma konusudur.
Sigara içiminin oksidatif etkilerini incelemek için, bu
çalı�mada serbest radikallerin hücre zarında olu�turdu�u
lipid peroksidasyonunun son ürünlerinden olan
malondialdehit (MDA) ve antioksidan savunmanın bir
göstergesi olarak total sülfidril gruplarının plazma
konsantrasyonları ölçüldü.
Bu amaçla günde ortalama bir paket ve üzerinde sigara
içen, ya�ları 24 ile 52 arasında de�i�en (ortalama 38)
29 ki�i çalı�ma grubuna alındı. Ya�ları 24 ile 48 arasında
(ortalama 35) olan �8 sa�lıklı erkek kontrol grubunu
olu�turuyordu.
Kontrol grubunun plazma MDA konsantrasyonu
�.06±0.32 nmol/ml, sigara içenlerde �.40±0.50 olarak
belirlendi. �ki grubun MDA düzeyleri arasında p=0.029
düzeyinde farklılık saptandı. Total sülfidril grupları ise
kontrol grubunda �8.6±2.3 μmd/L, sigara içenlerde
�8.3±2.0 μmd/L olarak saptandı ve farklılık anlamlı
de�ildi.
Bu veriler sigara içiminin lipid peroksidasyonunun
göstergesi olan MDA’yı artırmasıyla oksidatif strese
neden oldu�unu dü�ündürmektedir.
Anahtar Kelimeler: Sigara, malondialdehit, total sülfidril
grubu.

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
measur ing the concentrat ions of  p lasma
malondialdehyde (MDA), a stable end-product of lipid
peroxidation and total sulfhydryl groups. For the control
group (n=�8 males, ages 24-48 with the mean 35), the
plasma MDA concentrations and the total sulfhydryl
content were found as �.06±0.32 nmol/ml (mean±SD)
and �8.6±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 �.40±0.50 nmol/ml
(mean±SD) and �8.3±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.

G‹R‹fi

Sigara içiminin amfizem, akci�er kanseri geli�imi,
ateroskleroz ve miyokard infarktüsü gibi akci�erler ve
kardiovasküler sistem üzerine bir çok yan etkisi oldu�una
dair pek çok epidemiyolojik kanıt vardır (�,2).
Sigara aldehidler, fenoller, hidrokarbonlar, nitrik oksit,
kinon ve semikinon radikalleri gibi pek çok kimyasal
yapıyı barındırır. Bu kimyasal yapılar direkt veya indirekt
yollarla oksijen kaynaklı serbest radikal olu�umuna yol
açarlar (3). Bu radikaller organizma için önemli bir çok
moleküle zarar verirler. Serbest radikallere hedef
yapılardan biri hücre zarı lipidleridir. Serbest radikallerinin
hücre zarı yapısındaki doymamı� ya� asitlerine saldırısı
sonucu ba�layan lipid peroksidasyonu konjuge dienler
ve bazı toksik aldehit ürünlerinin olu�umuyla sonuçlanır.
Bu ürünlerden en bilineni malondialdehittir (3,4).
Sigara içiminin sonucu olu�an oksidan stresin plazma
antioksidan savunma sisteminde de bazı de�i�iklikler
yapması beklenebilir. Total sülfidril grupları serbest
radikallere kar�ı antioksidan savunmanın önemli bir
kısmını olu�turur (5).
Bu çalı�mada biz sigara içiminin serbest radikallere
ba�lı lipid peroksidasyonunun olu�up olu�madı�ına
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bakmak için plazma malondialdehit ve antioksidan
savunma sisteminin bir göstergesi olarak total sülfidril
grupları üzerine etkisi olup olmadı�ını ara�tırdık.

MATERYAL VE METOD

Denizli ilinde �999 yılında yapılan bu prospektif
çalı�mada günde ortalama bir paket ve üzerinde sigara
içen, ya�ları 24 ile 52 arasında de�i�en (ortalama 38
ya�) 29 sa�lıklı ki�i çalı�ma grubuna alındı. Ya�ları 24
ile 48 arasında (ortalama 35 ya�) olan �8 sa�lıklı birey
kontrol grubunu olu�turuyordu. Çalı�ma ve kontrol
grubunu olu�turan bireyler herhangi bir sa�lık sorunu
bulunmayan hastane çalı�anlarından olu�uyordu. Hiçbiri
vitamin dahil, herhangi bir ilaç almıyordu. Çalı�maya
katılan bireyler çalı�ma hakkında bilgilendirilerek onayları
alındı.
Kan örnekleri �2 saatlik açlıktan sonra heparinli tüplere
alındı. 3500 g’de �5 dakika santrifujdan sonra plazmaları
ayrıldı.
MDA ölçümü MDA’nın asidik ortamda tiyobarbitürik
asitle olu�turdu�u rengin 532 nm’de optik dansitesinin
ölçülmesi prensibine dayanan Ohkawa ve arkada�larının
metoduna göre yapıldı (6).
0.5 ml plazma üzerine % 8.� sodyum dodesil sülfat 0.2
ml, pH’sı 3.5 olan % 20 asetik asit �.5 ml ve % 0.8
thiobarbitürik asit solüsyonu �.5 ml eklenerek 95 C’de
60 dakika ısıtıldı. So�utulduktan sonra 4000 devirde
�0 dakika santrifüj edildi. Üst tabakanın absorbansı
532 nm’de ölçüldü. Standart olarak �,�,3,3-
tetraetoksipropan kullanılarak çizilen kalibrasyon
grafi�inden numunedeki MDA miktarı hesaplandı ve
nmol/ml olarak ifade edildi.
Total sülfidril grubu sülfidril grupları ile ditiyobisdinitrobenzoik
asitin (DTNB) reaksiyonu sonucu olu�an rengin 4�2 nm’de
ölçümü temelindeki yöntem ile tayin edildi (7). 0.2 ml
plazma 0.6 ml Tris –EDTA tamponu (pH 8.2), 0.04 ml
DTNB ve 3,�6 ml metanol karı�tırılarak �5 dakika 3000
devirde çevrildi, olu�an renk reaktif körüne kar�ı okundu,
GSH ile çizilen standard e�ri grafisinden de�erlendirildi.
�statistiksel analiz varyans analizi ile yapıldı.

SONUÇLAR

Kontrol grubunun plazma MDA konsantrasyonu
�.06±0.32 nmol/ml iken sigara içenlerde �.40±0.50 idi.
�ki grubun MDA düzeyleri arasındaki farklılık istatistiksel
olarak önemli idi (p=0.029). Total sülfidril grupları ise
kontrol grubunda �8.6±2.3 mol/L iken, sigara içenlerde
�8.3±2.0 mol/L olarak de�i�medi.

fiekil 1: Kontrol grubu ve sigara içenlerde plazma MDA
düzeyleri

TARTIfiMA

Sigara yüksek konsantrasyonda nitrojen oksidler içerir.
Esas olarak nitrik oksitten olu�an bu yapılar daha sonra
nitrojen diokside dönü�ür. Nitrojen dioksid bir serbest
radikaldir. Sigara yalnızca nitrojen oksidleri de�il, peroksi
radikaller ve gaz fazında mevcut karbon merkezli
radikaller ve tar fazında göreceli olarak stabil ba�ka
birkaç radikal içerir. Bunlar çe� it l i kinon ve
hidrokinonlardan kaynaklanan semikinonlardır (5). Bu
radikal yapılar lipid peroksidasyon ve protein sülfidril
oksidasyonuna neden olarak zar yıkımı ve enzim
aktiviteleri de�i�imine neden olabilir.
Çalı�mamızda lipid peroksidasyonunun göstergesi olan
plazma MDA düzeyleri sigara içenlerde içmeyenlere
kıyasla daha yüksek bulundu. Bu bulgumuz sigara
içenlerde plazma MDA ve konjuge dien miktarının ve
solunumla pentan çıkı�ının artmı� oldu�unu rapor eden
çalı�malarla uyumludur (�,8,9). Bazı çalı�malar ise
sigara içimiyle MDA düzeylerinin de�i�medi�ini ileri
sürmektedir (�0,��).
Bu çalı�mada oksijen kaynaklı serbest radikallerin hücre
zarında olu�turabilece�i lipid peroksidasyonun
göstergesi olarak ölçülen MDA düzeylerinin yükselmi�
oldu�u gözlendi. MDA düzeyini belirlemek için kullanılan
yöntemlerin ço�u MDA’nın tiyobarbitürik asit (TBA) ile
verdi�i reaksiyonu temel alır. Bir molekül MDA iki molekül
TBA ile stabil kırmızı renk olu�turmak üzere reaksiyona
girer (�2).
Serbest radikaller tarafından zar lipidlerine direkt saldırı
reversibl ve irreversibl kardiyak etkilerin olu�umuna yol
açar. Lipid peroksidasyonu sonucunda, bazıları serbest
radikal aktivitesinin göstergeleri olarak kullanılan, birçok
ürün olu�ur. Lipid peroksidasyonunun ba�langıç
a�amalarında dien konjugatlarının olu�umu ile bir
moleküler düzenlenme olu�ur. �nsanlarda en sık görülen
linoleik asitin 9,�� izomeridir. Daha sonraki yayılma
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evresinde daha ileri l ipid peroksidasyon ve
fragmantasyon olu�ur. Ortaya çıkan son ürünlerden
birisi de malondialdehiddir (�2).
MDA’nın gösterdi�i lipid peroksidasyonunun artmı�
olması di�er sitotoksik aldehitlerle birlikte sigaranın
zarar verici etkisinden sorumlu olabilir.
Serbest radikal saldırısının di�er bir hedefi, solübl ve
proteine ba�lı sülfidril gruplarıdır. Sülfidril içeren bile�ikler,
özellikle indirgenmi� glutatyon serbest radikal hasarına
kar�ı hücreleri korumada önemli rol oynarlar. Sigara
içiminin akci�erlerde indirgenmi� glutatyon miktarını
azalttı�ı bildirilmi�tir (�3). Buna ra�men eritrosit
indirgenmi� glutatyon miktarının arttı�ı (�0), ve
de�i�medi�i (��,�4) �eklinde çalı�malar vardır. Bizim
çalı�mamızda total sülfidril grupları sigara içenlerde
sigara içmeyenlere göre de�i�medi. Bu durum bir
kompensatuvar mekanizmayı gösterebilece�i gibi total
antioksidan durumu yansıtmada bizi total sülfidril grupları
ölçümünün sorgulanması gerekti�i sonucuna da
götürebilir. Bu nedenle antioksidan savunma sisteminde
yer alan süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi enzimatik ve indirgenmi� ve okside
glutatyon gibi nonenzimatik antioksidanların ölçümünün
daha de�erli olabilece�ini dü�ünüyoruz.
Sonuç olarak, sigara içiminin lipid peroksidasyonunun
göstergesi olan MDA’yı artırmasının sigaranın oksidatif
strese neden oldu�unu dü�ündürmektedir.
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