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Ozet

Summary

Sigara, oksidan-antioksidan denge bozukluguna neden
olarak kronik obstruktif akciger hastaligi gibi pek c¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir.

Amag: Caligmamizda sigara igen ve i¢meyen grup arasindaki
eritrosit antioksidani superoksit dismutaz (SOD), serum lipid
peroksidasyon gostergelerinden malondialdehit (MDA)
degerleri ile solunum fonksiyon testi (SFT) parametrelerini
karsilastirarak; igilen sigara miktar ile tiim bu parametreler
arasindaki iligkiyi arastirmay1 amacladik

Materyal ve Metod: 20 sigara icen, 20 sigara icmeyen saglikli
toplam 40 erkek olgunun MDA, SOD diizeyleri, SFT, i¢ilen
sigara miktarlart  belirlenerek degerler birbirleri ile
karsilastirildi.

Sonugclar: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar volim (FEV,)%
bakimindan sigara icen grup (89.6%17.3) ile kontrol grubu
(%91.017.6) arasinda anlamh fark bulunmamstir. FEV,/FVC
% degerleri bakimindan sigara icen grup (%79.019.9) ile,
kontrol grubu (%84.3+3.8) arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmustir (p<0.03). Sigara igen grupta zorlu ekspiratuvar
akimin 25-75 % (FEF»s.s) degerlerinde (75.5%17), kontrol
grubuna gore (86.317.9) istatistiksel olarak anlamli azalma
saptanmigtir  (p<0.01). Sigara icen grupta MDA diizeyi
(13.673+5.247 nmol/ml) kontrol grubuna (10.042+3.717
nmol/ml) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0.01). Igilen sigara miktari ile MDA diizeyi arasinda orta
derecede iligki saptanmustir (r-0.40) (p<0.61).

Sonuc; Sigara icenlerde serum MDA diizeyi artmakta, bu artis,
icilen sigara miktar1 ile orantili olup, SFT degerlerindeki
diisme ile ise ters orantili olmaktadir. Buna karsiik SOD
degeri ile Olgiilen diger parametreler arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. Bu sonuglar, SOD'nin
oksidan/antioksidan denge iizerinde erken donemde belirgin
etkili olmadigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan enzimler, Superoksit dismutaz,
Malondialdehit, Sigara
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Smoking, causing an imbalance between oxidants and
antioxidants, has been considered in the pathogenesis of
several lung disease, such as chronic obstructive pulmonary
disease.

Purpose: To investigate, superoxide dismutase (SOD),
malondialdehyde (MDA) concentration in smoker and non-
smoker, and relation between consumption amount of the
cigarette and pulmonary function test (PFT).

Material and Method: MDA and erythrocyte SOD levels, PFT
(FEV1 %, FEVI/FVC %, FEFs5.75 %) and amount of cigarette
consumption in the 20 healthy smokers were compared with
in the 20 healthy non-smokers.

Results: In smokers FEVI/FVC% and FEFys75% were
significantly lower than controls (p<0.03, p<0.01).
Additionally in smokers group the MDA (13.673 *+ 5.247
nmol/ml ) was found significantly higher , than that of the
controls (10.042 £+ 3.717 nmol/ml) (p< 0.001) and also, level
of the MDA was found moderate relation amount of the
cigarette consumption (r —0.40) and decrease of the
FEVI/FVC %, FEFy.5 %. Controversially, SOD
concentration were not statistically different from controls
and were not found any relation between level of the SOD
and amount of the cigarette consumption and PFT

Conclution; Our results have shown that cigarette smoking
increases serum MDA levels, this increasing correlation with
the consumption amount of the cigarette and decrease of the
pulmonary function test parameters. Any relationship was
not found between these parameters and the level of SOD.
This results may be explained with SOD was not conducted
as early mechanism to compose the oxidant/ antioxidant
imbalance.

Key Words: Antioxidant enzymes, Superoxide dismutase,
Malondialdehyde, Cigarette smoking

Sigara dumani, akcigerlere alinan organik nitelikli
yanmis kimyasal maddelerin en bilinenidir. Sigara i¢imi ile
serbest oksijen radikalleri ve oksidanlar ortaya ¢cikmakta ve
bunlar ciddi doku hasari, kanser, kalp ve damar
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hastaliklari, diabetes mellitus, akciger hastaliklari, bobrek
hastaliklari, romatoid artrit, katarakt ve sinir dokusu
hastaliklart gibi bircok hastaliklarin patogenezinde rol
oynamaktadirlar (1-8).
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Cok sayida biyolojik materyalde in vitro olarak
yapilan kapsamli calismalarda, serbest radikallerin bir
takim kimyasal mekanizmalarla hiicre i¢i kalsiyum (Ca®)
hemostazinda ve mitokondriyal fonksiyonlarda
bozulmalara, hiicresel lipidlerin peroksidasyonuna neden
olarak, DNA’ya, polisakkaridlere, enzimlere ve
hemoglobin gibi proteinlere zarar verdikleri ve bdylece
farkli biyokimyasal mekanizmalar sonucu hiicrede geri
doniisti olmayan hasarlara yol agtiklar1 bildirilmistir (9-12).

Serbest radikallerin  hiicresel hasar olusturma
mekanizmalarindan biri ve en Onemlisi, hiicre
membraninda neden oldugu lipid peroksidasyonudur.
Membranda meydana gelen lipid peroksidasyonu,
membran yapisinda ve fonksiyonunda bozukluklara yol
acmakta, membran permeabilitesinde non-selektif bir artig
meydana getirmekte ve Dboylece intraselliller ve
ekstraselliiler alanlar arasinda dengesizlik olusarak hiicrede
hasar veya yikim olmaktadir (13-15).

Calismamizin amaci; sigara icen ve icmeyen grup
arasindaki eritrosit antioksidani siiperoksit dizmutaz
(SOD), serum lipid peroksidasyon gostergelerinden
malonildialdehid (MDA) degerlerini dlcerek, SFT ve sigara
icim siiresi arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Materyel ve Metod
Calismamiza, Agustos-Ekim 1999 tarihleri arasinda
Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesine bagvuran yaslari 20-40 arasinda,
eslik eden hastaligl ve ilag kullanim Oykiisii olmayan, 20
sigara icen (en az 5 paket/yil) ve 20 sigara igmeyen toplam
40 erkek olgu alind1.

Filiz CIMEN ve Ark.

Olgulardan  sabah a¢  karmina alman kan
orneklerinden, 15 mililitrelik pyrex vida kapakli tiipe 0.5
ml heparinize plazmaya, 1 ml hidroklorik asit (HCL)
icerisinde hazirlanmis tiyobarbiitirik asit (TBA), 3 ml HCL
icerisinde hazirlanmis TCA ilave edilip karistirildi. Yarim
saat kaynar su banyosunda tutulup buz banyosunda
sogutuldu. 6 ml n-butanol ile kromojen ekstrakte edildi

(16).

MDA diizeyleri TBA testi ile kalorimetrik olarak
Shimadzu UV 1201 spektrofotometresinde okundu.

SOD aktivitesi ise Ransod ticari kiti kullanilarak
heparinize kanda ¢alisildi.

Eritrosit SOD’1in normal degeri 1092-1817 gr/Hb
olarak, plazma MDA’nin normal seviyesi ise 10nmol/ml
olarak alind1 (16).

Gruplara solunum fonksiyon testleri (Vmax 21)
yapild:1 ve FEV %, FEV|/FVC%, FEF ,s.75% parametreleri
kendi aralarinda ve sigara iciminin paket/yil siiresi ile
iligkisi de goz 6niinde bulundurularak degerlendirildi.

Bulgularin  istatistiksel ~ olarak  karsilastirilmasi
Student’s t testi ile gergeklestirildi.

Bulgular
Her iki grubun demografik 6zellikleri, SOD, MDA ve
SFT degerleri Tablo 1 ve Tablo 2°de verilmisdir. Gruplar
caligilan parametreler acisindan degerlendirildiginde; SOD
diizeyinin sigara igenlerde, kontrol grubuna oranla diisiik
bulunmasina karsin istatistiki anlam saptanmamaistir.

Sigara icenlerde MDA diizeyi kontrol grubuna oranla
yiikksek bulunmus olup, bu sonuglar istatistiksel olarak

Tablo 1. Sigara icen olgularin demografik 6zellikleri, SOD,MDA ve SFT sonuglari

VAKA YAS SIGARA pukeuyu SOD gmp MDA imovmi FVC% FEV1% FEV1/FVC%  FEF 3595 %
AA. 35 25 1287 9.967 100 87 93 66
M.G 36 20 1043 9.503 114 109 80 98
A0 35 8 1280 23.266 80 78 72 57
C.M 33 15 2683 16.202 95 90 85 75
Y.A 24 5 623 26.087 91 102 86 78
Y.B 27 10 623 15.245 112 75 54 56
S.K 28 8 1049 15.883 81 90 80 88
iL.H 34 20 1354 12.450 51 58 96 92
B.D 40 20 1277 19.375 84 108 82 84
F.C 20 7 1915 13.151 64 75 75 84
M.A 25 5 2167 7.703 109 107 85 92
D.T 25 10 968 13.539 124 121 84 98
Y.T 40 25 1878 7.006 95 83 80 63
G.D 33 13 2196 20.912 95 83 82 62
T.C 30 15 1381 11.992 112 104 75 77
7Y 30 14 1722 9.272 107 109 85 90
S.A 36 5 1257 10.105 110 94 70 70
S.Y 23 10 1037 11.404 92 90 84 89
Al 40 22 1742 10.894 72 62 70 35
AK 40 30 870 9.503 75 67 62 55
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Tablo 2. Sigara icmeyen olgularin demografik 6zellikleri, SOD, MDA ve SFT sonuglari

YAS SOD gy MDA nmotimi FVC% FEV1% FVC/FVC% FEF 3555
A.P 40 2356 8.320 94 98 85 92
H.B 28 2896 7.958 100 95 86 98
K.C 26 1096 6.181 78 70 75 70
M.T 34 912 6.713 95 96 85 85
i.B 28 1525 7.185 98 96 90 85
u.y 27 838 12.827 91 92 84 91
YA 40 1923 16.567 81 84 82 91
N.O 34 1250 20.047 100 85 82 70
T.T 35 1819 15.757 94 102 87 95
H.O 28 838 11.163 100 107 85 86
T.B 36 964 10.249 96 98 81 92
S.D 25 2269 9.793 90 88 85 78
F.T 22 1625 8.422 90 89 75 87
CK 37 2360 8.689 94 92 85 90
H.C 33 993 7.879 93 90 85 87
B.O 29 925 10.309 95 90 87 89
7.C 36 933 7.805 96 94 88 90
Y.H 31 1142 5.375 92 89 85 87
N.D 40 838 9.278 96 94 88 90
K.D 30 1084 10.322 89 87 85 72

Tablo 3. Sigara kullananlar ve kontrol grubunun
sonuclarinin degerlendirilmesi

Tablo 4. Sigara kullanimu ile SFT parametrelerinin, SOD,
MDA degerlerinin karsilagtirmasi

SIGARA P KONTROL

GRUBU GRUBU
SOD 1417.6+547.7 0.87 1429.3+632.2
MDA 13.673+5.247 0.01* 10.042+3.717
FEV, 89.6x17.3 0.61 91.0£7.6
FEV/FVC 79.0+9.9 0.03* 84.3+3.8
FEF5.75 75.5+17 0.01* 86.3£7.9

* SOD(g/Hb)
**MDA (nmol/ml) birimiyle alinm1

anlamlhyd: (p< 0.01).

Sigara icen grupta FEV/FVC kontrol grubuna oranla
daha diisiik olarak bulunmusg olup, istatistiksel olarak da
anlaml1 bulunmustur (p <0.03).

Sigara icen grupta FEF,s-;s degerleri kontrol grubuna
oranla belirgin olciide azalmig olup, istatistiksel olarak da
anlamlidir (p< 0.01) (Tablo 3).

Sigara igenlerde igilen miktar ve siire (paket/yil) ile
tim bu parametreler arasinda iliski incelendiginde;
paket/yil ile MDA diizeyleri arasinda orta dereceli iliski (r
—0.40) saptamis olup, SOD diizeyi ile paket/y1l arasinda ise
anlaml1 bir iligski bulunmamustir (Tablo 4).

Tartisma
Sigara igcenlerde oksidan-antioksidan dengenin
bozuldugu yapilan pek ¢ok calismada gosterilmistir. Sigara
icimi ile ortaya g¢ikan, reaktif nitrojen ve serbest oksijen
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PAKET/YIL
FVC r=-0.24 p<0.0001*
FEV, r=-0.34 p<0.0001*
FEF3s.75 r=-0.33 p<0.0001*
SOD r=+0.03 p<0.0001
MDA r=-0.40 p<0.0001**

radikallerinin inaktivasyonu ve ortadan kaldirilmalar
antioksidan defans sistemi ile olmaktadir. Artmis olan
serbest oksidanlarin ayni zamanda, alt solunum
yollarindaki makrofajlardan salinan antioksidan defansi da
arttirdign  bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda, sigara
icenlerde alveoler makrofajlarda total SOD, Kkatalaz
aktivitesi ve glutatyon diizeylerinin sigara icmeyenlere
gore yiiksek oldugu saptanmustir (17).

Buna karsilik sigara igen bireylerde hem serum
eritrosit, hemde bronkoalveoler lavaj SOD seviyeleri
kontrol grubuna goére diisiik olarak bulunmustur (18-20).
Bu sonucglar artmis oksidanlarin antioksidan defansi
arttirdigi, ancak bu artisin oksidan-antioksidan dengedeki
degisiklikler nedeniyle serum degerlerine antioksidanlarda
diigme olarak yansidigim gostermektedir.

Bizim c¢alismamizda da SOD diizeyi sigara igen
grupta, kontrol grubuna gore daha diisik olarak
bulunmasina karsin, bu azalma istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Bu sigaranin ortaya c¢ikardigi oksidatif
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stresin dengelenmesinde SOD’dan baska antioksidanlarin
oncelikle rol oynadigini diisiindiirebilir. Ayrica daha 6nce
yapilmis calismalarda eritrosit SOD diizeylerinin cins ve
artan yagla ters orantili olarak azalma gosterdigi
belirtilmektedir (21-23). Ancak bizim olgularimizin tiimii,
20-40 yas aras1 erkek olup, 6l¢iilen SOD diizeyi yas ve cins
dagilimindaki dengesizlige baglanamaz.

Zhau ve ark. yaptklar calismada sigara igen
bireylerde plazma lipid peroksidaz, NO diizeyinin arttig1,
plazma Vit C ve Vit E, beta-karoten ve SOD diizeylerinin
azaldigini gostermislerdir. Sigaranin birakilmasindan bir
yil sonra ise sayilan bu antioksidan-oksidan dengenin,
sigara icmeyen olgularla esit diizeye geldigi bulunmustur
(24).

Yapilan calismalarda sigara igimine bagli olarak
polimorf niiveli 16kositlerdeki serbest radikaller ortaya
cikmakta bu da lipid peroksidasyonunu arttirmakta ve
MDA artisina neden olmaktadir. Sigara i¢iminin alkol
alimu ile birlikte olmasi, oksidatif stresi indiikleyerek MDA
diizeylerini daha da arttirdig: tesbit edilmistir. Nielsen ve
arkadaslarinin 213 olguyu kapsayan caligmalarinda sigara
icenlerde plazma MDA diizeylerini sigara i¢cmeyenlere
oranla daha yiiksek olarak bulmuglardir (25).

Petruzelli’nin 50 olguyu kapsayan ¢alismasinda sigara
icenlerde MDA diizeyleri kontrol grubuna gore daha
yiiksek olarak bulunmustur. Bu sonugla sigara iciminin
alveolar makrofajlarda  oksidatif strese ve lipid
peroksidasyonuna neden oldugu belirtmistir (26).

Sekeroglu, 21 sigara icen 20 sigara igcmeyen 41
olguyu iceren c¢aligmasinda, sigara icenlerin serum ve
eritrosit MDA diizeylerini kontrol grubuna goére anlamli
yiiksek bulmustur (21).

Miller yaptig1 caligmada sigara igen ve icmeyenlerde
lipid peroksidasyonu karsilagtirmis ve sigara icenlerde bu
degerler yiiksek bulunmustur. Ancak her iki grubun farkli
beslenme aligkanliklarinin  olmas1  bu  ¢alismanin
sonuclarini etkileyecegi diisiiniilmiistiir (27).

Kim ve ark. yaptiklari c¢alismada, MDA diizeyini
yiiksek, Vitamin C, beta-karoten, alfa-tokoferol diizeyini
ise diisiik bulmuslardir. Ayn1 hasta grubunda dort haftalik
antioksidan tedaviden sonra oksidan diizeylerinde diisiis
saptanmistir. Buna gore sigara icenlerde, antioksidan
tedavi ile oksidan-antioksidan denge bozuklugunun
diizelebilecegi diisiiniilmiistiir (28).

Calismamizda da MDA degeri sigara igen grupta
kontrol grubuna gore yiiksek olup, istatistiksel olarak
degerlendirildiginde anlamli fark saptanmistir (p<0.01). Bu
sonuclar, daha o©nce yapilmis calisma sonuglart ile
uyumludur.

Sigara icen olgularimizda paket/y1l ile SOD ve MDA
arasinda korelasyonlar incelendiginde; paket/y1l ile MDA
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diizeyi arasinda orta dereceli iliski (r —0.40) saptamasina
ragmen, SOD diizeyi ile paket/yil arasinda ise anlamli bir
iliski bulunmamustir. Bu sonuglar ile SOD diizeyinin
oksidan artigina ge¢ yanit verdigini diistindiirebilir.

Sigara i¢imi ile akcigerlerde, inflamatuvar hiicrelerin
aktivasyonu ile aktif oksijen metabolitleri agiga ¢ikmakta,
bunlarda amfizem ve kronik bronsit patogenezinde 6nemli
bir rol almaktadirlar .

Lipid peroksidasyonu ile kiiciik havayollarindaki
obstriiksiyon arasinda iliski oldugu pek cok calismada
gosterilmistir (29). Petruzelli ve arkadaslarimin 50 kisilik
grupta yaptifi caligmada serbest radikallerin havayolu
obstriiksiyonunda rol aldig1 gosterilmistir (26).

Taylor, antioksidan ile FEV1/FVC oranindaki diisiisiin
korele oldugunu gostermistir (30).

Calismamizda da sigara i¢enlerde, FEVI/FVC, FEF ,s.
.5 degerleri heniiz obstriiktif paterni ortaya koyacak diizeye
diismemis olsa da kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisik bulunmustur (p<0.03, p<0.01). Bu bulgu sigara
icimine bagl oksidan etkinin heniiz obstriiksiyon bulgular1
ortaya ¢ikmadan, erken donemde de uzun bir siire etkili
oldugunu bir kez daha gostermektedir. Bu donemde sigara
iciminin kesilmesi ile ortaya c¢ikan hasar da geri
donebilmektedir.

Calismamizda; sigara icenlerde bir oksidan olan
MDA degerlerinin kontrol grubuna gore arttigi, bu artisin,
solunum fonksiyon testi parametrelerindeki diisiis ile
korele oldugu saptandi. Antioksidan defansin gostergesi
olarak bilinen ve azalmasi beklenen SOD degeri ise kontrol
grubuna yakin degerlerde bulundu.

Sonu¢ olarak; sigara icimiyle oksidanlar artmakta
ancak bunu dengelemek i¢in olmasi beklenen antioksidan
diizeyindeki diisiis her zaman ortaya ¢ikmamaktadir. Bu
sonug, diger antioksidanlarin Oncelikle antioksidanlarin
dengelemesinde rol oynadigini diisiindiirebilir. Ayrica bu
dengedeki bozukluk sigaranin neden oldugu hastaliklarin
ortaya ¢ikisini da hizlandirmaktadir.
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