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ÖZET
Hem hemodiyaliz hastalarında hem de sigara

içenlerde serbest radikal oluşumu ile oksidatif stresin
arttığı gösterilmiştir. Biz bu çalışmamızda kronik
hemodiyaliz (HD) hastalarında sigaranın oksidatif
stres markerları olan malondialdehid (MDA), protein
karbonil içeriği ve total sülfıdril grupları üzerine
etkisini araştırdık. Çalışmaya 10 sigara içen HD
hastası (6 erkek,4 kadın yaş:44 ± 14), 10 sigara
içmeyen HD hastası (6 erkek, 4 kadın yaş: 55 ± 11) ve
kontrol olarak 10 sigara içmeyen sağlıklı kişi alındı.
Çalışmanın sonucunda serum MDA ve protein karbonil
içeriği hem sigara içen (p<0,05, p<0,05) hem de
içmeyen (p<0,05, p<0,05) HD hastalarında kontrolden
anlamlı olarak yüksek bulundu. MDA ve protein
karbonil içeriği sigara içen HD hastalarında
içmeyenlerden anlamlı olarak yüksekti (p<0.05,
p<0,05). Total sülfıdril grupları düzeyi ise her iki
grupta da kontrolden anlamlı olarak düşüktü (p<0,05,
p<0,05). Sonuç olarak sigara, hemodiyaliz
hastalarında oksidatif stresin daha da artmasına yol
açmıştır.

Anahtar sözcükler: sigara, hemodiyaliz,
oksidatif stress.

SUMMARY
Oxidative stress has been shown in either

hemodialysis patients or smokers in relation with an
increased production of free radicals. We want to assess
the effects of smoking on oxidative stress markers;
malondialdehyde (MDA), protein carbonyl content and
total sulfhydryl groups, in chronic hemodialysis (HD)
patients. Ten smoker HD patients (6 men and 4 women,
ages 44 ± 14 years), ten non-smoker HD patients (6 men
and 4 women, ages 55 ± II years) and ten non-smoker
healty subjects as a control were recruited. The results
showed that serum MDA and protein carbonyl levels were
found to be significantly increased either in smoker HD
patients (p<0.05, p<0.05 ) or in non-smoker HD patients
(p<0.05, p<0,05). Also there was a significant difference
in serum MDA and carbonyl content levels between
smoker and non-smoker HD patients (p<0.05). Serum
total sulfhydryl groups in smoker and non-smoker
patients were significantly lower than those in controls.
(p<0.05, p<0,05). Conclusion; We demonstrate smoking
may aggrevate oxidative stress in hemodialysis patient.

Key Words:smoking, hemodialysis, oxidative
stress

GİRİŞ
Hemodiyaliz (HD) hastalarının majör mortal ite

sebebinin kardiyovasküler hastalıklar olduğu
bilinmektedir (1). Aterosklerotik kalp hastalığı ve sol
ventrikül disfonksiyonu en sık rastlanan mortalite ve
morbidite sebebidir (2). HD hastalarında aterosklerotik
risk oluşturan faktörlerin başında yaş, sigara, diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi gelmektedir.

Sigara kimyasal olarak reaktif ürünlerin açığa
çıkmasına yol açarak biyolojik makromoleküllerin
modifikasyonuna neden olmaktadır. Ortaya çıkan bu
aktif substantia™ lipid yapıları hasara uğratarak
okside-LDL gibi proaterojenik partiküllerin ortaya
çıkmasına yol açtığı ileri sürülmektedir (3). Bununla

beraber sigaranın vücuttaki bazı antioksidan
vitaminlerin düzeyinde de azalmalara yol açtığı
gösterilmiştir (4,5).

Oksidatif stres sonucu ortaya çıkan reaktif
oksijen ürünleri (ROS) nükleik asit, lipid ve protein
gibi makromoleküllerde değişikliklere yol açmaktadır.
Protein karbonil içeriği protein oksidasyonunun,
malondialdehid (MDA) ise lipid peroksidasyonunun
bir ürünü olup üremik hastalarda arttığı gösterilmiştir
(6,7). Glutatyon, sistein, albumin ve diğer protein
yapılardaki sülfıdril (SH) grupları da vücudu oksidatif
stresten korumaya çalışan doğal antioksidanlardır.
Hemodiyaliz hastalarında artan oksidan stres nedeniyle
SH grupları düzeyinin düştüğü görülmüştür (8).
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Biz bu çalışmamızda ROS'un açığa çıkmasına
yol açtığı ileri sürülen sigaranın hemodiyaliz
hastalarında oksidatif stres üzerine etkisini araştırmak
için serum MDA ile protein karbonil içeriği ve total
SH grupları düzeylerini inceledik.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışmaya son dönem böbrek yetmezliği tanısı ile

haftada üç seans hemodiyaliz tedavisi alan 20 hasta
alındı. Hastaların 10'u (6 erkek, 4 kadın; yaş:44 ± 14)
en az bir yıldır günde en az 10 adet sigara içerken 10'u
(6 erkek, 4 kadın; yaş:55 ± 11) hiç sigara içmemiştir.
Çalışma grubu kronik enflamatuvar hastalık, diabetes
mellitus ve kronik karaciğer hastalığı olmayan
hemodiyaliz hastalarından seçilmiştir. Kontrol grubu
olarak yaş ve cinsiyet yönünden eş olan sigara içmeyen
10 hastane çalışanı alınmıştır.

Hastaların venöz kanları sabah aç karna diyalize
girmeden önce alındı. Serum kreatinin ve protein düzeyleri
aynı gün çalışıldı ve diğer testler çalışılıncaya kadar -20°C
de saklandı.

MDA tiobarbitürikasit metodu ile (9), total SH
grupları Ellman reaktifi (5,5'-ditiobis-2-nirrobenzoik asit)
kullanılarak (10), protein karbonil içeriği ise
dinitrofenilhidrazin ile reaksiyon prensibine dayalı yöntem
ile spektrofotometrik olarak ölçüldü (11).

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak
verilmiştir. Gruplar arasındaki istatistiksel farklılıklar
Wilcoxon rank testi kullanılarak belirlenmiştir.

BULGULAR
Sigara içen hasta grubunun kreatinin düzeyleri

( 10,81 ± 2,86 mg/dl.) ile diyaliz süreleri (18 ± 8 ay)
sigara içmeyen grubun kreatinin ( 9,09 ±2,13 mg/dl)
ve diyaliz süreleri (21 ± 7ay) ile karşılaştırıldığında
aralarında anlamlı fark bulunmamıştır. Lipid
peroksidasyon son ürünü olan MDA, Şekil I'de
görüldüğü gibi hem sigara içen HD hastalarında (18,37
±2,6 mmol/L) hemde içmeyen HD hastalarında (15,67
± 1,5 mmol/L) kontrol grundan (5,59 ± 0,84 mmol/L)
anlamlı olarak yüksek bulundu. (p<0,05). Sigara içen
HD hastalarının MDA düzeyleri ise içmeyen HD
hastalarının düzeylerinden anlamlı olarak yüksekti
(p<0,05). Protein oksidasyonunun bir göstergesi olan
karbonil içeriği de Şekil II'de görüldüğü gibi hem
sigara içen HD hastalarında (1,20 ± 0,23 nmol/mg
protein) hemde sigara içmeyen HD hastalarında (0,86
± 0, nmol/mg protein) kontrolden (0,63 ± 0,08 nmol/
mg protein) anlamlı olarak yüksekti (p<0,05). Sigara
içen HD hastalarında protein oksidasyonu içmeyen
HD hastalarından anlamlı olarak yüksek bulundu
(p<0,05). Antioksidan aktivitenin göstergesi olan total
SH grubu düzeyleri hem sigara içen (4,41 ± 0,88 nmol/
mg protein) hemde içmeyen (4,94 ± 0,91 nmol/mg

protein) HD hastalarında kontrolden (8,6 ± 0,67 nmol/
mg protein) anlamlı olarak düşüktü (p<0.05). Sigara
içen HD hastaları ile içmeyen HD hastaları arasında ise
anlamlı bir fark bulunamadı (Şekil II).

* p<0.05 Kontrol ile kıyaslandığında,
** p<0.05 Sigara (-) ile kıyaslandığında

Şekil 1: Sigara içen ve içmeyen hemodiyaliz hastalarının
serum malondialdehid (MDA) düzeyleri

TOTAL SH VE PROTEİN KARBONİL İÇERİĞİ

* p<0.05 Kontrol ile kıyaslandığında
** p<0.05 Sigara (-) ile kıyaslandığında

Şekil II: Sigara içen ve içmeyen hemodiyaliz hastalarının
serum total SH ve protein karbonil içeriği düzeyleri

TARTIŞMA
Hemodiyalize giren kronik böbrek yetmezlikli

(KBY) hastaların plazmalarında lipid ve protein
oksidasyon ürünlerinin artması oksidatif stresin
varlığını desteklemekle birlikte mekanizması halen
tamamen anlaşılabilmiş değildir. Yapılan çalışmalarda
hemodiyaliz membranlarının komplement yolunu ve
polimorfonüklear lökositleri aktive ederek reaktif
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oksijen ürünlerinin ortaya çıkmasına yol açtığı ileri
sürülmektedir (12,13). Bununla birlikte henüz diyalize
girmemiş KBY'li hastaların plazmalarında da yüksek
düzeyde oksidasyon ürünlerine rastlanmıştır. Bu da
bize üreminin de tek başına oksidatif strese yol
açabildiğini göstermektedir. Kronik böbrek
yetmezlikli hastalarda renal antioksidan enzim
sentezinin bozulması, demir tedavisi ve besin
kısıtlamasına bağlı olarak selenyum ve glutatyon
eksikliği oksidatif stresin nedenleri olarak ileri
sürülmektedir (14-16).

Sigara, böbrekler üzerine akut etkisini sempatik
aktivasyon ile yaparken, uzun dönem hasarını ise vasküler
endotelial hücre hasarına yol açarak gösterir (17,18).
Ayrıca sigara aterosklerotik arter lezyonuna yol açarak
iskemik nefropatinin oluşmasına da neden olur (19,20).
Çalışmamızda HD hastalarında artan MDA düzeyi ve
protein karbonil içeriği sigara içimi ile anlamlı olarak
artmıştır. HD hastalarında sigara içimi oksidatif stresin
artmasına neden olmuştur. Durak ve arkadaşları da
aterosklerotik hastalar üzerinde yaptıkları çalışmalarında
sigara içen kontrol grubunun eritrosit MDA düzeylerini
sigara içmeyenlerden yüksek bulmuşlardır (21). Sigara
içiminin oksidatif stresi arttırdığını gösteren diğer bir
çalışmada da sigara içen kişilerde eritrosit süperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzim
aktivitelerinin azaldığı gösterilmiştir (22). Sigara içenlerde
seruloplazmin ferroksiidaz aktivitesinin azalması,
glutatyon peroksidaz aktivitesi ile yakında ilişkili olan
selenyum konsantrasyonunda düşüş ve serbest radikallerin
oluşturduğu zincirleme reaksiyonları kırdığı bilinen serum
vitamin E ve vitamin C düzeylerindeki azalma ve redükte
glutatyon düzeyinin düşmesi antioksidan kapasitedeki
azalmanın bir göstergesidir (4,5,23-25). Orth ve arkadaşları
son dönem böbrek yetmezliğindeki hastalarda sigaranın
kardiyovasküler komplikasyonları arttırdığını öne
sürmüşlerdir (26). Bir başka çalışmalarında da sigaranın
inflamatuvar ve non-inflamatuvar renal hastalıklarda son
dönem böbrek yetmezliği gelişme riskini arttırdığını
göstermişlerdir (27). Çalışmamızda bulduğumuz
sonuçların ışığı altında sigaranın hem kardiyovasküler
sistem hem de renal fonksiyonlar üzerine etkisinin
oksidatif stresi arttırarak gerçekleştirdiği fikri
uyanmaktadır.

Sonuç olarak sigara, HD hastalarında artmış olan
oksidatif stresin daha da artmasına yol açarak HD
hastalarının prognozunda etkili bir faktör olabileceği
görüşünü desteklememize yol açmıştır.
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