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Ozet

Amac: Koronerleri normal ve tek risk faktorii olarak sigara i¢en hastalarda sigaranin oksidatif strese olan
etkisini incelemeyi amagladik.

Materyal ve metod: Calismaya hastanemiz koroner anjiyografi servisine koroner anjiyografi i¢cin bagvuran
koronerleri normal olan ardisik 54 hasta dahil edildi. Koroner arter hastalig1 i¢in tek risk faktorii olarak sigara
icen hastalar (Grup I, n=29; ortalama yas: 47+11) ve kontrol grubu olarak hicbir risk faktoérii olmayan
hastalar (Grup II, n=25; ortalama yas: 51£12 yil) alindi. Alinan kan 6rnekleri serumlarina ayrildiktan sonra
Erel tarafindan gelistirilen yontemle Total antioksidan sevye (TAS), Total oksidan seviye (TOS) diizeylerine
bakild1 ve Oksidatif stres indeksi (OSI) hesapland. Tiim bireylerden ¢alismaya katilmayi kabul ettiklerine
dair onay formu alindi.

Bulgular: TAS kontrol grubunda daha yiiksek iken (0,80+0,12 ve 0,86+0,13, P= 0,044), TOS sigara icen
grupta daha ytiksekti (11,02+1,51 ve 9,97+1,36, P=0,010). Total oksidan seviyenin total antioksidan sevyeye
oranlanmasi ile bulunan oksidatif stres indeksi sigara i¢en grupta daha yiiksekti (1,41£0,261 ve 17+0,16,
P=0,0002).

Sonuc: Uzun siireli sigara kullanimi total antioksidan sevyelerinde azalma ve total oksidan diizeyinde artisa
neden olarak bir¢ok kronik hastalifin patogenezinde yer alan oksidatif stres artisina yol actigi tespit
edilmistir.

Anabhtar sozciikler: Sigara, oksidatif stres, antioksidan kapasite

Abstract

Aim: We investigated the effect of smoking on oxidative stress in smokers with normal coronary arteries.
Material and methods: Consecutive 54 patients with normal coronaries who admitted to our hospital's
coronary angiography service for coronary angiography were included to study. Patients were divided into
two groups: Group 1 (n=29, mean age, 47 + 11 years) composed of patients with only one risk factor-
smoking- for coronary artery disease; and Group 2 (n=25, mean age, 51 + 12 years) composed of patients
with no risk factors for coronary artery disease. Serum samples were investigated by Erel method about total
antioxidant level and total oxidant level and oxidative stress index was calculated. All participants gave
informed consent.
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Results: While Total antioxidant levels were higher in control group (0,80+0,12 and 0,86+0,13, P= 0,044),
Total oxidant levels were higher in smokers (11,02+1,51 and 9,97+1,36, P=0,010). Oxidative stress index
which could be calculated by dividing Total oxidant level to Total antioxidant level, was higher in smokers

(1,410,261 and 17+0,16, P=0,0002).

Conclusion: By causing total antioxidant levels reduction and total oxidant level increase long-term

smoking can lead to oxidative stress which occurs in the pathogenesis of several chronic diseases.

Key words: Cigarette, oxidative stress, antioxidant capacity

Giris

Sigara; yaygin ateroskleroz, KAH ve diger
iskemik hastaliklar i¢in major bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Sigara i¢enlerde KAH
riski artisindan; kan koagiilasyonundaki
degisiklikler, arter duvari biitiinliginiin
bozulmasi, kan lipid ve lipoprotein konsantras-
yonlarindaki degisiklikler ile lipid peroksi-
dasyonundaki artis ve serum antioksidan
diizeylerindeki azalma sorumlu tutulmustur (1-4).
Sigara; nitrik oksit, hidrokarbonlar, aldehidler,
fenollar, kinon ve semikinon radikalleri gibi pek
cok kimyasal maddeyi biinyesinde barindirmakta
ve bu kimyasal maddeler direkt ya da indirekt
olarak oksijen kaynakli serbest radikal olusumuna
yol ag¢maktadir (4). Sigara dumanindaki bu
oksidanlar LDL'nin oksidatif modifikasyonunu
uyarabilir (3-4). Oksidasyona ugrayan LDL
partikiilleri "scavenger" reseptorler araciligi ile
makrofajlar tarafindan alinir ve aterosklerotik
lezyonlarin gelisiminde 6nemli rolii olan kopiik
hiicrelerinin olusumuna yol agar (5). Boylece,
sigara dumaninin neden oldugu LDL oksidasyonu,
sigara ile ateroskleroz arasindaki iliskinin
anlasilmasina yardimci olabilir.

Serbest oksijen radikal (SOR) diizeyi de normalde
viicudun antioksidan savunma sistemleri
tarafindan notralize edilerek dengede
tutulmaktadir. Bu dengenin SOR lehine bozulmasi
durumunda protein, lipid, niikleik asit gibi
molekiillerde yikici reaksiyonlar meydana
gelmektedir. “Oksidatif stres” olarak adlandirilan

bu durum sonugta doku hasarina yol agmaktadir (6-
7).

Biz bu calismada sigara kullanicilarinda oksidan ve
antioksidan serum diizeylerini belirlemeyi, kronik
sigara kullaniminin oksidatif strese neden olup
olmadigini géstermeyi amagladik.

Materyal ve Metot

1. Hastalar

Calismaya hastanemiz koroner anjiyografi servisine
koroner anjiyografi i¢in bagvuran koronerleri normal
olan ardisik 60 hasta dahil edildi. 6 hastanin kendi
istegi ile calismadan ¢ikmasi nedeni ile 54 hasta i¢in
istatistiksel analizler yapildi. Koroner arter hastalig
icin tek risk faktorii olarak sigara icen hastalar
(Grupl, n=29; ortalama yas: 47+11) ve kontrol grubu
olarak da higbir risk faktorii olmayan hastalar (Grup
2,n=25; ortalama yas: 5112 y1l) alind1.

Biitin bireylerin boy, kilo, kan basinci standart
yontemlerle 6l¢iildi. Calismaya yerel Etik Kurulu
onayl alindiktan sonra baslandi. Tum bireyler
calisma hakkinda bilgilendirildi ve onaylanmis riza
formlari alindu.

Calismaya akut koroner sendrom, miyokardit, sol
ventrikiildisfonksiyonu, kalp yetersizligi olan
hastalar, kronik inflamatuar-otoimmiin hastalig1
olanlar, antioksidan 6zelligi olan ilaglar1 kullanan
hastalar (anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibitori
(ACEI), antioksidan beta bloker veya antioksidan
vitamin preparatlari) alinmadi.

2. Tammmlamalar

Sigara icimi: Halen sigara igmeye devam eden ve en
az 10 yildir 1 paket giin i¢enler sigara i¢iyor olarak
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kabul edildi.
Sol
Ejeksiyonfraksiyonun % 50'in alti olmas1 olarak
kabul edildi.

Tansiyon Ol¢iimii: Tansiyon arteriyel sag koldan

ventrikiildisfonksiyonu:

sfingomanometre ile ol¢lildii. Korotkoff' un
birinci sesi sistolik ve besinci sesi de diyastolik
kan basinci degerleri olarak alindi.

3. Kanlarin alinmasi

Hasta ve kontrollerden anjiyografiden 1 giin sonra
TAK ve TOK degerlerini 6l¢gmek i¢in diiz tiiplere
alman kan oOrnekleri Hettich marka santrifiij
cthazinda 3000 devir/dakika hizda 10 dakika
santrifiij edilerek serumlar ayrildi ve ayrilan serum
numuneleri -80°C'de calisma sonunda &rnekler
calisilincaya kadar saklandi.

4. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir
yontem olup, guiglii serbest radikallere karsi
viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir
metottur (8). Bu yontemde Fe2+-o-dianisidine
kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi
reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur. Bu
giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH'da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona
girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri
oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk
olusumu artmaktadir. Ancak orneklerdeki
antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini
bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu
reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik
olarak 6l¢tilerek sonug verilmektedir.
5.Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik
kolorimetrik bir yontemdir (9). Prensip: Ornekte
bulunan oksidanlar ferr6z iyon-odianisidine
kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda
bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak
yaklasik ti¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar

asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin
miktariyla iliskili olan rengin siddeti
pektrofotometrik olarak 6l¢iilmektedir.

6. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan
Sevye (TAS)'ye boliinerek Oksidatif Stres indeksi
(OSI) hesaplandi.

Istatistiksel analizler

Biitiin istatistiksel analizler i¢in SPSS 11,5 kullanild:
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Siirekli
degiskenler ortalama+SD ve kategorik degiskenler
say1ya da ylizde olarak ifade edildi. Gruplar arasinda
stirekli degiskenler Kolmogorow Smirnov Testi ile
dagilimi incelendikten sonra dagilimi normal
olmayan nabiz ve kreatinin i¢in non parametrik
Mann Whitney U testi ile dagilimi normal olan
parametreler i¢in bagimsiz orneklem T testi
kullanildi. Degiskenlerin TAS, TOS ve OSI ile
iligkileri Pearson Korelasyon analizi ile incelendi.
[ligkili parametreler arasinda TAS, TOS ve OSl'yi
etkileyen degiskenler Linier regresyon analizi ile
aragtirldi. Gruplar arasinda TAS, TOS ve OSI'nin
degisimi Box-Plot grafik ile incelendi. P degeri
0,05'in altindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Sonuglar

Hastalarin demografik, klinik ve biyokimyasal
verileri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Gruplar arasinda
yas, cinsiyet, BMI, nabiz, kan basinci, sodyum, iire,
kreatinin, glukoz, kalsiyum, total kolesterol,
trigliserit, LDL-kolesterol, ALT, hemoglobin,
hemotokrit, trombosit ve MPV yoniinden bir fark
yoktu (p>0,05). Potasyum (K) ve AST anlamli
sekilde sigara icin grupta yiiksekti (siras1 ile 4,3+0,4
ve 3,84+0,3, p=0,01 ve 3610 ve 18+£3; p=0,007).
HDL kolesterol ise anlaml1 sekilde sigara igmeyen
grupta yiiksekti (41+10 ve 49+10; p=0,035).

TAS kontrol grubunda (0,80+0,12 ve 0,86+0,13 p=
0,044, Sekik 1), TOS sigara igen grupta yiiksekti
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(11,02+1,51 ve 9,97+1,36, p=0,010, Sekik 2).
TOS'un TAS'a oranlanmas: ile bulunan oksidatif
stres indeksi sigara igen grupta yiiksekti
(1,41£0,26 ve 1,7+0,16; p=0,002, Sekil 3).
Oksidatif Stres parametrelerinin diger
parametreler ile iliskisi Pearson korelasyon analzi
ile incelendi ve sonugta TAS'm K ve sigara i¢imi
ile negatif iliskili oldugu gozlendi. Linier
regresyon analizinde bu parametrelerden sadece
sigaranin TAS" etkiledigi gosterildi (Tablo 2).
TOS ile K, diastolik kan basinci ve sigara i¢iminin
negatif iliskili oldugu ancak linier regresyon
regresyon analizinde bu parametrelerden hig
birinin TOS's bagimsiz olarak etkilemedigi
goriildii. Yine OSI'nin K ve sigara i¢imi ile pozitif
korelasyonu saptandi ancak her iki parametrenin
de OSI'ini bagimsiz olarak etkilemedigi gosterildi.
Tartisma

Serbest radikaller; viicutta fizyolojik olarak ve
sigara, 181, 151k, 1laglar, inflamasyon, radyosyon
gibi dis etkenler ile ortaya ¢ikabilen eslesmemis
bir elektron igeren reaktif radikallerdir (10).
Serbest radikal reaksiyonlar1 her ne kadar, notrofil,
makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi
icin gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla
doku hasart ve hiicre olimi ile
Serbest radikaller
hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi

iretimi
sonu¢lanmaktadir (11).

tim oOnemli bilesiklerine etki ederler ve de
yapilarinin bozulmalarina neden olurlar. Biyolojik
sistemlerdeki reaktif oksijen tiirleri (ROS);
stiperoksit anyonu (20,7), hidroksil radikali
(HO), nitrik oksit (NO'), peroksil radikali (ROO")
ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H,O,)'tir
(12).

Serbest radikal zincir reaksiyonlar1 genellikle,
molekiillerden H'nin uzaklastirilmasiyla baslar.
Lipid peroksidasyonu serbest radikal zincir
reaksiyonu i¢in iyi bir ornektir (doymamis yag
asitlerinin hiicre membranlarinda ve

lipoproteinlerdeki oksidasyonu). Bu reaksiyonun
ozellikle aterosklerozun gelisiminde ¢ok Onemli
oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (13).

ROS'larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 6nlemek ic¢in viicutta bazi savunma
mekanizmalart gelistirilmistir. Bunlar 'antioksidan
savunma sistemleri' olarak bilinirler. Antioksidan
molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup,
olusan oksidan molekiillerin neden oldugu hasari
hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz
hale getirilirler. Hiicre disi savunma, albiimin,
bilirubin, transferin, seruloplazmin, iirik asit gibi
cesitli molekiilleri icermektedir. Hiicre i¢i serbest
radikal toplayict enzimler asil antioksidan
savunmay1 saglamaktadir. Bu enzimler siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz ve sitokrom
oksidazdir. Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser
elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlar1 igin
gereklidir (14).

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile
bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir denge
icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak
adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi siirece
organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir.
Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan
kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin
bozulmasina neden olur. 'Oksidatif stres' olarak
adlandirilan bu durum o6zetle: serbest radikal
olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup,
sonugta doku hasarina yol agmaktadir (15).

Reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu ve
organizmada patolojik olaylar1 tetikleyen oksidan
strese katkida bulunan 6nemli bir faktoriin sigara
icimi oldugu bilinmektedir (16). Bir¢ok calismada
sigaraya bagli serbest oksijen radikallerindeki artisin
hiicre lipid peroksidasyonu ve oksidatif DNA
hasarinda artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu
yikict etkilerin sonucu olarak sigara yaklasik 50
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kronik hastaligin ve 20'ye yakin oliimciil calismamizda da sigara i¢en hastalarin HDL-K
hastaligin nedeni durumundadir (17). diizeylerinin igmeyenlere gore anlamli bir azalma
Sigara igen hastalarda yapilan bir galismada sigara ~ gosterdigi saptanmustir.

iciminin serbest radikal reaksiyonlarini tetikledigi Sonug olarak kronik sigara kullanimi total oksidan
gosterilmistir (18). Buna paralel bagka bir sevyesinde 6nemli artisa neden olurken, antioksidan
calismada sigaranin lipit peroksidayon liriinii olan ~ kapasitede azalma meydana getirir. Bunun sonucu
malondialdehit (MDA) ve protein oksidasyon olarak oksidaf streste artisa sebebiyet verir. Artmis
irlinii olan protein karbonil (PC) gibi reaktif  oksidatifstres durumu bir ¢ok kronik hastalia zemin
oksidanlar1 artirdigi, en onemli endojen  olusturabilmektedir.

antioksidanlardan olan glutatyon (GSH)

diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (19).

Bizim c¢aliygmamizda kronik sigara igenlerde

igmeyenlere kiyasla TOS degerleri daha yiiksek ve

TAS degerleri daha diisiik tespit edildi. Bu durum

OSi'nin kronik sigara kullaniminda belirgin

artisin1 beraberinde getirmektedir. Sigara

icenlerdeki OSI artisgin TAS'm  diisiikliigene

nazaran, TOS'un belirgin artisindan kaynaklandigi

izlendi. Buradan kronik sigara kullaniminin

antioksidan kapasitenin tiiketilmesinden daha

ziyade viicudu yogun oksidan maddeler ile kars1

karsiya biraktigi soylenebiir. Bunu destekleyen bir

caligmada; her sigara inhalasyonunda 10" serbest

radikale maruz kalindig1 gosterilmistir (20)

Ateroskleroz olusumunda giliniimiizde yaygin

olarak kabul edilen goriis; serbest radikaller

tarafindan okside olan LDL partikiillerin,

makrofajlardaki "scavenger" reseptorler

tarafindan alinarak, kopiik hiicre olusumuna yol

acmasidir (21). Sigara icenlerin plazma LDL'

lerinin oksidasyona daha duyarli olduklar

gosterilmistir (22). Ayrica, Sigara icenlerde HDL-

K diizeylerinde azalma ile birlikte, HDL-K' tin

baslica apolipoproteini olan ve ayni zamanda

LCAT (lesitin kolesterol acil transferaz) enziminin

aktivasyonunda da rol oynayan apo Al diizeyleri

de azalmakta ve boylece ters kolesterol taginimi

bozulmaktadir (23). HDL'nin in vitro olarak

LDL'yi oksidasyondan korudugu da gosterilmistir

(24). Bu sonuglara benzer sekilde bizim
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Tablo 1. Gruplar arasinda demografik, klinik, biyokimyasal veriler ve okidatif stres

parametreleri
Grup I Grup 11 P

n= n= degeri
Yas, yil 47+11 51+12 0,211
Cinsiyet, %E 55 45 0,556
BMi, (kg/m*)x100 28+5 2745 0,372
Nabiz, atim/dak 80+22 78+16 0,666
KB Sistolik, mmHg 118+20 116420 0,740
KBDiastolik, mmHg 80+14 76+10 0,325
Sodyum, mg/dL 140+4 140+5 0,892
Potasyum, mg/dL 4,3+0,4 3,8+0,3 0,010
Ure, mg/dL 24+12 31+11 0,164
Kalsiyum, mg/dL 9,3+0,6 9,8+0,6 0,277
Kreatinin, mg/dL 1,0+£0,4 0,9+0,3 0,930
Glukoz, mg/dL 100+15 102+24 0,854
TK, mg/dL 195+58 163+27 0,310
Trigliserit, mg/dL 126+65 139+52 0,714
VLDL-K, mg/dL 25+13 28+11 0,703
LDL-K, mg/dL. 120+£50 90+15 0,264
HDL-K, mg/dL 41£10 49+£10 0,035
AST, U/L 36x10 18+3 0,007
ALT, U/L 27+2 2119 0,275
Hemoglobin, gr/dL 13,9+1,7 13,6+1,7 0,799
Hemotokrit, gr/dL 42+4 41+£5 0,827
Trombosit, n/ml* 237+62 295+52 0,194
MPV, n/ml’ 9,8+1,2 8,0£0,6 0,039
TAS(Troloxequivalent/L) 0,80+0,12 0,86+0,13 0,044
TOS(umol H202 Eqv./ L) 11,02+1,51 9,97+1,36 0,010
OSI (ArbitraryUnit) 1,41+0,26 1,17+0,16 0,002

Tablo bagimsiz 6rneklem T testi, Mann-Whitney U testi ve Ki kare testi verilerinden olusturuldu. P degeri
0,05'ten kii¢iik degerler anlamli kabul edildi.

Kisaltmalar: ALT, Alanin aminotransferaz; AST, Aspartat aminotransferaz; BMI, Viicut-Kitle indeksi; LDL-
K, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol; KB, Kan basinci; OSI, Oksidatif stres indeksi;TAS, Total
antioksidan durum; TK, Total Kolesterol; TOS, Total oksidan durum; VLDL-K, ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol,
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Tablo 2. TAS, TOS ve OSl ile iliskili ve bu parametreleri etkileyen faktorler

B korelasyon R
K M P degeri korelasyon P degeri
atsayisi
katsayisi
TAS
Potasyum -0,585 0,004
Sigara -0,272 0,044 20,451 0,048
TOS
Sistolik KB 0,301 0,038
Potasyum 0,464 0,030
Sigara 0,344 0,010
0si
Potasyum 0,716 0,0001
Sigara 0,480 0,0001
Tablo Pearson korelasyon analizi ve Linier regresyon analizinden elde edildi. P<0,05 ise
anlaml1 kabul edildi.
Kisaltmalar: OSI, Oksidatif stres indeksi; TAS, Total antioksidan durum; TOS, Total oksidan
durum.

Sekil 1. TAS degerlerinin sigara igen ve igmeyen grup arasindaki degisimi

Topkad antbatabing dassns [remsa] Tagkod Gqubafl)

G| Grup i

Sekil 2. TOS degerlerinin sigara igen ve igmeyen grup arasindaki degisimi

16

144 _—

Total osidan durum({pmol H202/1)

Grup | Grup Il
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Sekil 3. OSI degerlerinin sigara igen ve igmeyen grup arasindaki degisimi

Oksidatif Stres indeksi (Arbitrary unit)

Grup

Grup Il
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