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Smoking and Kidney Functions
ABSTRACT

There exist various harmful substances in cigarette and in its smoke. Nicotine,
taken as a result of active and second hand smoking, turns into “cotinine” with
metabolite. Cigarette is known to have toxic effects on peripherical nervous sys-
tem, cardiovasvcular system and endocrin system. Besides, it causes lung, lar-
ynx, kidney and urinary bladder and breast cancer. Some mechanisms of cigarette
have been reported to cause renal damage. It increases blood pressure leading to
the activation of acute sympatethic system. It causes the formation of oxidative
stress. It brings about renal dysfunction affecting the structure and functions of
kidney. It may cause renal dysfunction both in healthy individuals and in patients
with hypertension and diabetes. As a result of this review, the active and passive
smoking are discussed in a negative impact on renal function.
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OZET

Sigara ve sigara dumaninda ¢ok sayida zararli madde bulunmaktadir. Aktif ve pa-
sif sigara iciciligi ile viicuda alinan nikotin, metaboliti olan “kotinin”e dondisiir.
Sigaranin periferik sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve endokrin sistem (izeri-
ne toksik etkileri bilinmektedir. Ayrica, sigara kullanimi akciger, larinks, bobrek,
mesane ve meme kanserine neden olmaktadir. Sigaranin bébrek hasari olusturmasi
ile ilgili olarak bilinen bazi mekanizmalar vardir. Sigara, akut sempatik sistemin
aktivasyonuna yol acarak kan basincini yiikseltir. Oksidatif stresin olusmasina
neden olur. Sigara, bébregin yapi ve fonksiyonlarini etkileyerek bobrek fonksiyon
bozukluguna yol acar. Sigara, hem hipertansiyon, diyabet veya herhangi bir bébrek
hastaligr olan bireylerde hem de saglikli bireylerde bobrek fonksiyon bozuklugu
olusturabilir. Sonuc olarak bu derlemede; aktif ve pasif sigara iciciliginin bébrek
fonksiyonlari lizerine olumsuz etkileri tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Bobrek hasari, sigara, mikroalbumindiri
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GIRIS

Titin kullanimi tim diinyada insan sagligini tehdit eden
en onemli etkenlerden biridir. Basta sigara olmak uzere
titun Uranlerinin kullanlmasi ciddi hastaliklara ve olim-
lere yol agmaktadir (1). Sigaranin genel saglik Uizerindeki
olumsuz etkileri iyi bilinmektedir. Sigara akciger kanseri,
kronik bronsit ve koroner kalp hastaliklar1 olmak lizere
baslica li¢ tip 6liimciil hastaliga yol agmaktadir. Yapilan
arastirmalara gore sigara kullaniminin yaygin oldugu
lkelerde, akciger kanserinin % 80-90’nindan, kronik
bronsit ve amfizem oélumlerinin % 75-90’nindan koroner
kalp hastaligi 6limlerinin % 25-30’undan sigaranin so-
rumlu oldugu distinilmektedir (2). Sigara icimi ve onun
metabolitlerine bagli gelisen mesane ve bobrek kanserl-
erinin, baz1 Avrupa Ulkelerindeki erkeklerin % 40’1nda ve
Amerika Birlesik Devletlerindeki kadinlarin % 17’sinden
fazlasinda oliimlere neden oldugu bildirilmistir (3).

Sigaranin yanmas1 sonucunda yaklasik olarak 4000 tane
kimyasal bilesik olusmaktadir ve bunlarin en az 40 ta-
nesinin karsinojenik oldugu bilinmektedir. Sigara ve
sigara dumaninda cok sayida zararli kimyasal madde
bulunmaktadir. Bu maddelerden birisi olan nikotin, ak-
tif ve pasif sigara icimi ile viicuda alinabilir. Viicuda
alinan nikotin, metaboliti olan “kotinin”e donusur ve
bu sekilde idrarla disarn atilir. Degisik sekillerde viicuda
alinan nikotinin bobrek fonksiyonlar1 tzerine olan et-
kileri onemli olup, son zamanlardaki calismalarda nefr-
otoksisite ve nefropati ile iliskisi Uzerinde durulmaktadir
(4). Hipertansiyon ve tip-1 diyabet gibi hastaliklara
bagli renal yetmezlik sonucu gelisen mikroalbuminiiri
insidansindaki artis1 nikotinin hizlandirdigi bilinmek-
tedir (5). Bu derlemedeki amacimiz sigara ve sigara
dumaninda bulunan zararli maddelerin literatur bilgileri
15181nda bobrek fonksiyonlari lizerine olan zararli etkile-
rini ve sigaranin indiikledigi bobrek hasar patogenezini
tartismaktir.

Sigaranin Olusturdugu Bobrek Hasarinin Patogenezi

Sigaranin bobrek hasarini olusturmasi ile ilgili olarak
bilinen bazi mekanizmalar vardir. Fakat sigaranin ne-
frotoksik etkiyi nasil yaptigi tam olarak bilinmemekte-
dir (6). Sigaranin bobrek hasarini olusturmasi ile ilgili
mekanizmalar hemodinamik mekanizma ve hemodin-
amik olmayan mekanizma olmak Ulzere iki alt grupta
incelenmistir (7).
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Hemodinamik mekanizma
Sempatik aktivite ve kan basincinda artis

Yirminci yuzyilda yapilan calismalarda sigaranin
icerisinde bulunan nikotinin kisa zamanli olarak kan
basincin1 ve kalp hizim arttirdigr ileri sirilmistir.
Nikotinsiz sigara icen kisilerde ise kan basincinda ve kalp
hizinda herhangi bir degisikligin olmadig1 belirtilmistir
(8). Sigaranin akut hemodinamik etkileri baslica sem-
patik aktivasyon yoluyla ve vazopressin salinimiyla
olmaktadir. Sigara icen primer hipertansiyonlu hastalar-
da ACTH ve kortizol salinim1 artmaktadir (6). Sempatik
aktivitenin artmasiyla bobrek yetmezliginin ilerlemesi
hizlamir. Bobrek hastaligi olan hastalarda sigara icimi
periferal sempatik sinir uclarini indiikler ve katekolamin-
lerin salinim1 artar ve bobrege zarar verir. Bobreklere
verilen bu zarar iki mekanizma ile olur. indirekt olarak
kan basincinin artmasi ve direkt olarak sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu ile olusmaktadir (9,10).

Grassi ve ark. (11), nikotinin postganglionik sempatik
sinir uclanm direkt aktive ederek sempatik aktiviteyi
arttirdigim gostermislerdir. Sigara icenlerde tek bir si-
gara postganglionik sinir aginin fonksiyonunu anlamli
derecede azaltirken, epinefrin ve norepinefrin konsan-
trasyonunu arttirir. Bu ylizden nikotinin aktivasyonuyla
adrenal medulla ve periferal sempatik sinir uclarindan
katekolaminler salimir (12). Sigara ayrica kan basing rit-
mini degistirir. Hansen ve ark. (13), sigara icen saglikli
kisilerde gece/gundiiz sistolik/diastolik kan basinci
oraninin sigara icmeyenlere gore disiik oldugunu ortaya
koymuslardir.

Hemodinamik olmayan mekanizmalar

Bobrek hasarini indiikleyici diger bir mekanizma ise,
lipoprotein metabolizmasidir. Yapilan epidemiyolojik
calismalar sigara dumaninin plazma lipoprotein ve yag
asiti degisimi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. Sigara
lipoprotein metabolizmasin1 etkilediginden dolay1 at-
eroskleroz olusmaktadir (16). Sigara plazma HDL (yuk-
sek yogunluga sahip lipoproteinler) konsantrasyonunu
azaltirken, trigliserid ve LDL (dusik yogunluga sahip
lipoproteinler) konsantrasyonunu arttirmaktadir. Sigara
insanlardaki LDL dahil biyolojik komponentlerde oksida-
tif degisime neden olur. LDL’nin oksidatif degisimi, at-
eroskleroz olusumunda anahtar bir rol alabilir (17).

Eur J Basic Med Sci 2014;4(1): 16-21



Donder ve ark.

l l Lipid peroksidasyonu

]I l Dislipidemi l

7

I[ Oksidatif stres

N

Endotelial hasar ‘

!

Sekil 1: Sigara ve bobrek hasar patogenezi (20).

Nitrik oksit

Sigara dumaninin nitrik oksit olusumunda inhibitor etkisi
bobrek damar tonusunun artmasinda hayati bir oneme
sahiptir. Matsumoto ve ark. (18), tip-2 diyabetli hasta-
larda bobrek icerisinde arteryel bir sikisma oldugunda
nitrik oksit yamtinin 6nemli olarak bozuldugunu
belirtmislerdir. Sigara icenlerde nitrik oksit tiikenir ve
mesengial hiicre ve damar diiz kas hucrelerinin prolif-
erasyonu artar.

Endotelin sistemin aktivasyonu

Sigara farkli mekanizmalarla endotelin-1 sistemini
aktiflestirebilir. Endotelin-1, anjiyotensin-ll ve vaso-
pressin tarafindan direkt olarak aktiflestirilebilir (19).
Endotelin-1 sisteminin aktivasyonu, nefroseklerozis ve
glomerulosklerozis icin bir risk faktori oldugu bilinme-
ktedir. Endotelin-1’in kosantrasyonu sigara icenlerde
artmaktadir (6).

Glikozaminoglikanlar ve bobrek hasar

Sigara, arteryel duvarin esas bileseni olan glikozami-
noglikanlar (GAG) Ulzerinde potansiyel etkilere sahip-
tir. GAG’lar endotelyal ve diiz kas hiicrelerinden sen-
tezlenirler (21). Lipoproteinler ile etkilesime girerler
ve ateroskleroz patogenezinde onemli rol alirlar (22).
Ateroskleroz gelisiminde ve arteryel duvarda LDL birik-
mesinde rol oynarlar. Endotel ve diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu ve adhezyonu etkileyebilirler (23). GAG
ve lipoprotein metabolizmasindaki etkilesiminden dolayi
sigara, ozellikle anyon yiik yogunlugunu etkileyerek GAG
metabolizmasin etkiler (24). GAG’larin baz1 enzim ak-
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tiviteleri Uzerinde onemli etkileri vardir. GAG’lar tiro-
zin kinaz, protein kinaz C, fosfolipaz A2’yi inhibe eder
(25). insan ve hayvan iizerinde yapilan calismalar, at-
eroskleroz ve glomerulosklerozis olusmasinda benzer
mekanizmalarin isledigini gdstermistir (26). Ateroskleroz
patogenezinde bilinen faktorlerin cogu glomerulosklero-
zis ve glomeriler hasarin ilerlemesinde onemli rol alir
(27).

Sigaranin bobrek fonksiyonlar tizerine etkisi

Sigara akut sempatik sistemin aktivasyonuna yol acarak
kan basincini ve kalp hizin yiikseltir. Reaktif oksijen tur-
lerinin olusumu ile oksidatif stresi baslatarak endotelyal
hiicre hasarina neden olur. Karbonmonoksit araciligiyla
hipoksi olusturur. Nitrik oksitin aracilik ettigi vazodi-
latasyonu azaltirken, endotelin-1 konsantrasyonunu
yiikseltir, prostasiklin/tromboksan oranin1 degistirir.
Glomertler filtrasyon hizin1 (GFH) ve bobrek kan akimin
azaltarak bobrek damar direncini anlamli derecede
arttirir. Arterlerde yapisal lezyonlar olusturur. Sigara
bobregin yap1 ve fonksiyonunu etkileyerek bobrek hara-
biyetine yol acar (28).

Sigaranin icinde bulunan nikotin disindaki toksik maddel-
er de kronik tiibuller hasara yol acabilir. Bu toksik mad-
delerden biri olan kadmiyumun (Cd) nefrotoksik etkileri
iyi bilinmektedir. Cd birikimi tubulointerstisyel nefrit
gelisimine veya ilerlemesine neden olabilir. Sigara icen-
lerde, yiksek serum Cd seviyeleri tespit edilmis ve bu
kisilerin proksimal tiibil fonksiyonlarindaki degisiklikler
ile iliskilendirilmistir (28).

Genel popiilasyonda sigaranin bobrek fonksiyonlarina
etkisi

idrar albumin konsantrasyonu sigara icenlerde énemli
oranda artar. Janssen ve ark. (29), 28-75 yas aras1 diyabe-
tik ve hipertansiyonu olmayan kisilerde sigara iciciliginin
mikroalbumin oraniyla iliskili oldugunu belirtmislerdir.
Halimi ve ark. (30), sigara icenlerde olusan proteiniirinin
sigaray1 birakmakla diizelemeyecegini belirtmislerdir.
Sigara sadece proteinuri/albuminiri  konsantra-
syonunu arttirmakla kalmaz, aynm1 zamanda bobrek
fonksiyonlarini da etkileyebilir. Sigara icenlerde, kreat-
inin klirensinin sigara icmeyenlere gore azalmadigini
ileri siirmiislerdir. Kreatinin klirensinin ozellikle fazla
sigara icen erkeklerde arttigin ortaya koymuslardir.

Klag ve ark. (31), yaptiklar epidemiyolojik calismada,
sigara icen erkeklerde son donem bobrek yetersizligi
riskinin arttigin1 bulmuslardir. Diilger ve ark. (32), ak-
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tif sigara icicilerinde idrar mikroalbumin ve kreatinin
seviyelerinin arttigin1, idrar mikroalbumin/kreatinin
oranminin ise hem aktif hem de pasif icicilerde arttigim
ve boylece bobregin erken donemde sigara iciminden
etkilenerek glomeriiler fonksiyonlarinin bozulmasina yol
actigin belirtilmislerdir.

Pasif sigara iciciliginin bobrekler iizerine etkisi

Lhotta ve ark. (33) sigara icen kisilerde yaptiklan
calismada, bobrek biyopsisi ile aldiklari numuneleri
kontrol grubu ile karsilastirnislardir. Kicuk arterlerde
miyointimal hiperplazi, glomerulosklerozis ve arterioler
hiyalinozisi olustugunu tespit etmislerdir. Diindar ve ark.
(34) yeni dogan farelerde yaptiklan calismada, pasif si-
gara iciciliginin fare bobrekleri ve viicut gelisimi iizeri-
nde olumsuz bir etkiye sahip oldugunu ileri stirmislerdir.
Obert ve ark. (35) diyabet olusturulan fareleri sekiz hafta
sureyle sigara dumanina maruz biraktiklar calismada,
bobrek histopatolojisinde fibronektin ve mesengial
hiicre artisinin oldugunu géstermislerdir.

Primer hipertansiyonlu hastalarda sigaranin bobrek
fonksiyonlan iizerine etkisi

Hipertansiyona bagli bdbrek yetmezligi sonucu
gelisen mikroalbuminiiri prevelansindaki artisi niko-
tinin Mzlandirdig1 bilinmektedir. Sigara icilmesi hip-
ertansif hastalarda hedef organ hasar riskini arttinr.
Esansiyel hipertansif hastalarda, sigaranin kullanimi kan
basincinin kontrol altina alinmasin1 zorlastirir. Ayrica
hipertansiyonu olan ve sigara icen hastalarda, sigara
icmeyen hipertansiflere gore mikroalbumindiri goriilme
siklig1 yaklasik olarak iki kat daha fazladir (13).

Wachtell ve ark. (36) sol ventrikul hipertrofisi olan hip-
ertansif hastalarda yaptiklarn bir calismada, giinde 20
taneden daha fazla sigara icenlerde, makroalbumindiri
prevelansinin 3.7 kat daha fazla oldugu, mikroalbumindiri
goriilme sikliginin hi¢ icmeyenlere gore 1.6 kat daha
fazla oldugu bildirilmistir. Mimran ve ark. (37) sigara
icen primer hipertansiyonlu hastalarda mikroalbuminuri
goriilme sikiginin sigara icmeyenlere gore iki kat daha
fazla oldugunu belirtmislerdir. Hogan ve ark. (38) hiper-
tansiyonlu sigara icenlerde yaptiklar bir calismada, al-
buminri ile sigara icimi arasinda giiclu bir korelasyonun
oldugunu ve bununda hipertansiyonlu bireylerde erken
dénem bdbrek hasarinin bir habercisi olabilecegini il-
eri sirmuslerdir. Regalado ve ark. (39) hipertansiyonlu
51 hasta uzerinde yaptiklar prospektif calismada, kan
basincinin kontrol altina alinmasi durumunda bile sigara
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icilmesinin, bobrek hasarinin gelismesinde en giicli bir
etken oldugunu vurgulamislardir. Sigara iciciligi ve bo-
brek fonksiyon bozuklugunun olusmasinda etnik koken
bagimsiz bir faktordiir. Amerika da etnik kokene dayali
olarak yapilan prospektif bir calismada, 5730 siyah ve
6182 siyah olmayan primer hipertansiyonlu erkek bi-
reylerde yaptiklarn calismada sigara iciciligi ile son
donem bdbrek yetmezligi arasinda herhangi bir iliski
bulunmamistir (40).

Bobrek hastaligi olanlarda bobrek

fonksiyonlarina etkisi

sigaranin

Diyabetik nefropati ve sigara

Sigaranin bobrek hastalarindaki olumsuz etkilerini
gosteren ilk calismalar tip-1 diyabete sahip olan has-
talarda yapilmistir. Yapilan retrospektif calismalarda
tip-1 diyabete sahip olan hastalarda sigara iciciliginin
bobrek fonksiyonlar izerinde negatif etkilerinin oldugu
bildirilmistir. Bu konudaki ilk calisma, sigara icenlerde
diyabetik nefropati gelismesinin sigara icmeyenlere
gore daha yiiksek oldugunun belirtildigi calismadir
(41). Yapilan bu calismay1 desteklemek icin Telmer ve
ark. (42), tip-1 diyabete sahip olan 668 hasta uzerinde
benzer sonuclar elde etmislerdir. Yapilan calismalarda
nefropati gelisme riskinin sigara icen tip-1 diyabetli
hastalarda sigara icmeyenlere gore daha fazla oldugu
gosterilmistir. Orth ve Ritz (43) yaptiklar bir calismada,
sigara icen tip-1 ve tip-2 diyabetli hastalarin kreat-
inin klirensindeki azalmanin sigara icmeyenlere gore
daha fazla oldugunu bulmuslardir. Diyabetli hastalarda
sigaranin bobrek hastaliklan lzerindeki negatif etkileri
hastalarin yaslan ve sigaray1 birakmalarindan bagimsiz
oldugu ileri siirlilmustir. Yaslan 30-40 arasinda degisen
tip-1 diyabeti olan orta yasli ve yas1 25 olan tip-1 diya-
betli gencler arasinda yapilan calismada, her iki grup
arasinda albuminiiri/proteiniiri orani ile sigara iciciligi
arasinda bir korelasyon bulunmustur (44).

Diyabetik olmayan bobrek hastaliklar ve sigara

Sigaranin bobrek fonksiyonlar1 Uzerindeki negatif et-
kileri, diyabetik nefropati disindaki diger bobrek
hastaliklarinda da gortuilebilmektedir. Stengel ve ark. (45)
kronik bobrek yetmezliginin gelisimini degerlendirmek
ve glomerulonefriti biyopsiyle kanitlamak icin 295
hastada yaptiklann calismada, sigara ve kronik bo-
brek yetmezligi arasinda anlamli bir iliski oldugunu
bulmuslardir. Ozellikle kirk yasin istiindeki sigara icen
hipertansif erkek hastalarda glomerulonefriti daha yuk-
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sek olarak bulmuslardir. Samuelsson ve Atman (46) pros-
pektif olarak primer bdbrek hastaligi olan 73 hastada
yaptiklan bir gozlem calismasinda, 3.2 yilda asir sigara
icen kisilerin hi¢ sigara icmeyenlere gore GFH oraninda
bir azalmanin oldugunu bulmuslardir. Benck ve ark. (47),
sigara icenlerde bobrek damarlarinin biziilmesi sonucu
olarak bobrek ici hemodinamigin degisimiyle birlikte
bobrek plazma akintisinda azalmaya neden oldugunu
belirtmisler. Sigara icilmesinin bobrek transplantli has-
talarda da olumsuz etkileri vardir. Bobrek transplantli
hastalarda sigara iciciligi morbidite ve mortalite nedeni
olan kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini arttirdigi bilin-
mektedir. Sung ve ark. (48) bobrek transplantli 645 has-
ta lizerinde yaptiklan calismada, sigara icilmesinin greft
prognozunu olumsuz yonde etkiledigini gostermislerdir.

Sigaranin birakilmasinin bobrek fonksiyonlar: iizerine
etkisi

Sigaranin indiikledigi bobrek hasar1 ve sigaranin
birakilmasiyla diizelmesi hakkinda literatiirde sinirli
sayida arastirma bulunmaktadir. Chase ve ark. (49),
tip-1 diyabet ve nefropatisi olan hastalarda yaptiklar
calismada, sigaranin birakilmasiyla idrarla albu-
min atiiminin anlamli bir sekilde azaldiginm ileri
surmuslerdir. Gambaro ve ark. (50) tip-2 diyabeti olan
hastalarda yaptiklar calismada, sigaranin birakilmasi
ile renal hasarin bir belirteci olan idrar TGF B-1 diizey-
lerinin azaldigim belirtmislerdir.

Sonuc olarak; literatur bilgileri, aktif ve pasif si-
gara iciciliginde toksik maddelerin bdbregin yapisin
etkiledigini ve negatif etkilerinin oldugunu goster-
mektedir. Sigara, hipertansiyon, diyabet ve diger
bobrek hastaliklarinda bobrek fonksiyon bozuklugu
olusturabilecegi gibi herhangi bir hastaligi olmayan
saglikli bireylerde de bobrek fonksiyon bozuklugu
olusturabilir.
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