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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore; diinyada en biiyiik saglik sorunu, dnlenebilir en
onemli hastalik ve Oliim etkeni sigaradir. Diinya genelinde 1.15 milyar kisi sigara
icmektedir. Sigara igenlerin % 82’si az gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde
yasamaktadir (WHO, 1999). Her yil 3 milyon insan sigaradan dolay1 hayatmi
kaybetmekte, bu dliimlerin yaris1 ise 70 yasindan dnce meydana gelmektedir (Wald ve
Hackshaw, 1996). Avrupa, Amerika gibi gelismis lilkelerde, 1990 yilinda 35-69 yas
grubundaki erkek oliimlerininin % 35’inden, ayn1 yas grubundaki kadin 6liimlerinin ise
% 12’sinden sigaranin sorumlu oldugu ileri stiriilmektedir. Sigara icen kisilerde yagam

stiresi ortalama 22 yil kisalmaktadir (Peto ve ark., 1996).

Gelismis llkelerde sigara kullanimi azalirken, gelismekte olan iilkelerde ise
sigara kullanim oranlar1 yiikselmektedir. Son 20 yilda, sigara tiiketimi; Tiirkiye’de % 80
artmig, Amerika’da % 30 azalmistir. Tiitliniin insan sagligina olumsuz etkileri
nedeniyle Tirkiye'de hala yilda 2.72 milyar dolar ekonomik kayilp meydana
gelmektedir. Ayrica her yil iilkemizde 100.000 kisi erken yaslarda sigaranin neden
oldugu hastaliklardan dolayr hayatin1 kaybetmektedir. Eger gerekli onlemler alinmaz ise
bu saymm Onliimiizdeki 20 yilda 250 bine ¢ikacagi tahmin edilmektedir

(www.hastane.trakya.edu.tr, 2008; www.toraks.org.tr, 2008).

Sigara ve tiitlinde, 4.000’den fazla kimyasal madde bulunmaktadir. Bunlarin
icinde en az 60 toksik madde tanimlanmistir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitros

bilesikleri ve aromatik aminler bunlardan birkag¢idir (Tziomalos and Charsoulis, 2004).

Sigarayla dogrudan iligkisi saptanan sekiz kanser ¢esidi belirtilmektedir. Bunlar;
akciger, iist solunum yolu, mesane, pankreas, 6zefagus, mide, bobrek kanserleri ve
l6semidir. Ayrica geligmis iilkelerde, sigara nedenli olarak ortaya ¢ikan ve en ¢ok Oliime
yol acan alt1 fatal hastalik; respiratuar kalp hastaliklari, kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), stroke (inme), pndomoni, aortik anevrizma ve iskemik kalp

hastaliklaridir (Wald ve Hackshaw, 1996).


http://www.toraks.org.tr/

Sigaranin endokrin sistem tizerine etkileri genis capli ve karmasiktir. Sigaranin
icinde bulunan baslica nikotin ve tiyosiyanat gibi bazi toksik maddeler bu etkilerin
ortaya ¢ikmasindan sorumludur. Sigara hipofiz, tiroit, adrenal bez, testis ve over
fonksiyonlarmni, kalsiyum metabolizmasii ve insiilinin aktivitesini etkilemektedir.
Sigaranin en belirgin klinik etkileri, graves hastali§1 ve graves oftalmopatisi riskini ve
siddetini arttrmasi, osteoporoza neden olmasi ve fertilitede azalma olusturmasidir.
Ayrica, sigara insiilin resistansi gelismesine neden olarak Tip II diyabetin gelismesine
katkida bulunmaktadir. Sigaranin fetiis iizerindeki etkileri de 6nemlidir. Sigara igen
gebe kadinlarda, tiyosiyanatin pasif transferi sonucu fetiisiin tiroit hacmi ve

fonksiyonlarinda degisiklik meydana gelmektedir (Kapoor ve Jones, 2005).

Sigarayla ilgili yapilan cesitli ¢alismalarda birbirinden farkli sonuglar elde
edilmekte ve etki mekanizmalar1 tam olarak ortaya konulamamaktadir. Bu nedenle
sigaranm viicutta olusturdugu etkilerle ilgili olarak daha fazla arastirmaya gereksinim
vardir. Bu ¢alismada; sigara kullanan 18-25 yas grubu {niversite 6grencisi erkek ve
kadinlarda, total triiyodotironin (tT3), serbest triiyodotironin (fT3), total tiroksin (tTs),
serbest tiroksin (fT4), tiroit stimiilan hormon (TSH, tirotropin), insiilin ve ac¢lik kan
sekeri diizeyleri Olciilerek, ayn1 yas grubunda olup hi¢ sigara kullanmayan saglikli
bireylerle karsilagtirilmasi ve sigaranin bu hormonlar iizerine etkilerinin arastirilmasi
amaclandi. Bu ¢aligma; geng yas grubu (18-25) bireyler lizerinde yapildigi, cinsiyete
gore sigara kullanimimin hormonlar {izerindeki etkisi arastirildig: ve sigara kullaniminin
stiresi (en az bes yil) ve giinliik kullanim sinirlar1 (glinde 15-20 adet) belirlendigi i¢in

literatiirdeki diger caligmalardan farklilik géstermektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tiitiiniin Tarihcesi

Orta Amerika’da, MO 1. yiizyilda, Maya yerlileri tedavi ve dini amaglarla tiitiin
iiretimi yapiyorlardi. Kristof Kolomb 1492°de Amerika'y1 kesfettiginde beraberinde
tiitlinli Avrupaya getirdi. Fransa’da Jean Nicot, kisa zamanda tiitiin igmeyi insanlar
arasinda popiiler hale getirdi. Bu yiizden sigaranin i¢inde bulunan nikotine onun adi
verildi. Bundan sonra Ispanyol, Portekiz ve diger Avrupali gezginler tiitiin kulanimimn1
tiim diinyada yaygmlastirdi (Skurnik ve Shoenfeld, 1998; www.hastane.trakya.edu.tr,
2008; www.ssuk.org.tr, 2008)

2.2. Sigara ve Zararlan

Diinya genelinde en biiylik saglik sorunu olan sigara, halen oOnlenebilir en
onemli hastalik ve 6liim etkenidir. Her y1l 3 milyon kisinin, sigaranin neden oldugu
hastaliklardan 61diigii ve bu 6liimlerin yarisinin 70 yasindan dnce meydana geldigi ileri
stiriilmektedir (WHO, 1999; Wald ve Hackshaw, 1996). Sigara icme yayginliginin % 40
civarinda oldugu Avrupa'da, yaklasik her alt1 6liimden biri, sigaranin neden oldugu
hastaliklar nedeniyle meydana gelmektedir. Ayrica Amerika’da her y1l 312 bin kisinin
sigaranin neden oldugu hastaliklardan dolayr o6ldigi ileri  siirtilmektedir
(www.hastane.trakya.edu.tr, 2008). Sigara icen kisilerde yasam siiresi ortalama 22 yil

kisalmaktadir (Peto ve ark., 1996).

Gelismis llkelerde sigara kullanimi azalirken, gelismekte olan iilkelerde ise
sigara kullanim oranlar1 yiikselmektedir. Son 20 yilda, sigara tiiketimi; Tiirkiye’de % 80
artmig, Amerika’da % 30 azalmistir. Tiitliniin insan sagligina olumsuz etkileri
nedeniyle Tirkiye'de hala yilda 2.72 milyar dolar ekonomik kayip meydana
gelmektedir. Ayrica her yil iilkemizde 100.000 kisi erken yaslarda sigaranin neden
oldugu hastaliklardan dolay1 hayatmi kaybetmektedir. Eger gerekli onlemler alinmaz ise
bu saymm Onlimiizdeki 20 yilda 250 bine ¢ikacagi tahmin edilmektedir

(www.hastane.trakya.edu.tr, 2008; www.toraks.org.tr, 2008).


http://www.ssuk.org.tr/
http://www.hastane.trakya.edu.tr/
http://www.toraks.org.tr/

Tiirkiye'de, 15 yas iistii erkek niifusun % 62,8'1, kadin niifusun % 24,3'd ve tiim
niifusunun ise % 43,6's1 sigara kullanmaktadir. Tiirkiye’de sigara kullanan 17 milyon
kisinin oldugu ve bunlarin ¢ogunlugunun ise sigaraya cok erken yaslarda (13—14 yas)
basladig1 bildirilmektedir (www.hastane.trakya.edu.tr, 2008). Sigara ve tiitiinde, toksik
ve mutajenik 4.000’den fazla kimyasal madde bulunmaktadir. Polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, nitros bilesikleri ve aromatik aminler sigaranin i¢inde bulunan ve toksik
ve mutajenik etkileri olan maddelerden birkacidir (Utiger, 1998; Shiverick ve Salafia,
1999). Ayrica sigarada bulunan diger bazi Onemli maddeler; nikotin ve
karbonmonoksittir. Nikotin esrar ve eroin gibi bagimlilik yapmakta, karbonmonoksit ise
hemoglobine  baglanarak kanin oksijen tasima kapasitesini azaltmaktadir

(www.toraks.org.tr, 2008; Kapoor ve Jones, 2005).

Nikotin, bagimlilik yapici 6zelligi olan pyridin ve pyrolidine zincirinden olusan
tclincli derece bir amindir. Nikotin, inhale edilen sigaranin dumaniyla akcigerler
tarafindan yada tiitliniin ¢ignenmesiyle ve pipo, puro kullanimiyla agiz mukozasindan
emilerek kan dolasimina geger. igilen her bir sigarayla ortalama 1-2 mg nikotin viicuda
alinir. Inhale edilen sigara dumanindaki nikotin kiiciik hava yollar1 ve alveollere
ulasgtiginda hizla alveoler kapillere ve buradan sistemik arteriyel dolasima katilarak
biitiin viicuda yayilir. Nikotinin beyne ulagmasi ise 10-19 sn’de gerceklesir. Nikotin
kan-beyin bariyerini pasif difiizyon ve aktif tagima ile gecer. Beyne ulastiktan sonra
burada yaygin olarak bulunan nikotinik kolinerjik reseptorlere baglanarak dopamin,
seratonin, vasopressin, norepinefrin, asetilkolin, beta-endorfin, glutamat gibi ¢esitli
norotransmitterlerin salinimina yol agar. Nikotin sadece beyinde degil, adrenal medulla
ve ndromiiskiiler birlesimlerde bulunan reseptorlere de baglanarak ndrotransmitter
salmimina yol agar (Leonard ve Bertrand, 2001; Jones ve Benowitz, 2002; Tutka ve
ark., 2005). Nikotinin farmakodinamik etkisi, farkli fonksiyonlar1 olan birbirinden farkl:
ndrotransmitterlerin salinimiyla baglantilidir. Sonugta dopamin salmiminda artis,
oforiye neden olurken, norepinefrin saliniminda artis metabolizmanin hizlanmasina ve
istahin baskilanmasina, asetilkolin saliniminda artig, kognitif performansda artisa neden

olur (Berlin ve Anthenelli, 2001).

Sigarayla dogrudan iliskisi saptanan sekiz kanser ¢esidi belirtilmektedir. Bunlar;

akciger, list solunum yolu, mesane, pankreas, 6zefagus, mide, bobrek kanserleri ve
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16semidir. Ayrica geligmis lilkelerde, sigara nedenli olarak ortaya ¢ikan ve en ¢ok dliime
yol agan alt1 fatal hastalik; respiratuar kalp hastaliklari, KOAH, stroke (inme), pndmoni,
aortik anevrizma ve iskemik kalp hastaliklaridir. Bunlarm diginda, periferik vaskiiler
hastaliklar, katarakt, kalca kirigi, periodontal hastaliklar da Sliimciil olmayan ama
sigarayla baglantili olarak ortaya c¢ikan isgiicli ve ekonomik kayba neden olan
rahatsizliklardir (Wald ve Hackshaw, 1996). ABD ve diger gelismis iilkelerde sigara,
ozellikle iskemik kalp hastaliklar1 icin major risk faktoriidiir ve en ¢ok 6liime yol agan

nedendir (Skurnik ve Shoenfeld, 1998).

Hamilelik doneminde sigara kullanimmnin fetiis iizerine birgok olumsuz etkisi
vardir. Diisiik dogum agirhigi, prematiire dogum, spontan abortus, ablasyo plasenta,
perinatal mortalite ve ektopik gebelik riski sigara icen kadmlarda artmaktadir (Shiverick
ve Salafia, 1999). Hamilelik doneminde sigara kullanimi amniotik sivida katekolamin
ve metabolitlerini arttrmaktadir. Sonucta fotal adrenerjik sistemin aktivasyonu ve fotal
hipoksi meydana gelmektedir. Bu da basta diisitk dogum agirlig1 olmak {izere bir¢ok

komplikasyona neden olmaktadir (Kapoor ve Jones, 2005).

2.3. Sigaranmin Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Sigaranin endokrin sistem iizerine bir¢ok etkisi vardir. Bu etkilerin baslicalari;
graves hastalifi, graves oftalmopati, guatr, Hashimoto’s tiroiditi ve hipotiroidizm,
osteoporoz, fertilitede azalma ve Tip II diabetes mellitus’dur (Kapoor ve Jones, 2005;

Tziomalos ve Charsoulis, 2004).

2.3.1. Tiroit bezi ve tiroit hormonlari

Tiroit bezi, boyunda trakeanin oniinde bulunur. Eriskinde ortalama agirligi 15—
20 gr kadardir. Tiroit bezi i¢i kolloid ile dolu bir¢ok folikiilden olugmustur. Folikiillerin
etrafinda kiibik epitel hiicreler bulunmaktadir. Koloidin ana bileseni tiroglobulin denilen
bir glikoproteindir. Her tiroglobulin molekiilii, yaklasik 70 tirozin aminoasidi
icermektedir. Bu aminoasitler iyot ile birleserek tiroit hormonlarini olusturmaktadir.

Tiroit bezinden esas olarak iki 6nemli hormon salgilanir. Bunlar T; (triiodotironin) ve



T4 (tiroksin, tetraiodotironin) hormonlaridir. Bu iki hormon da viicutta; metabolik hizi
arttirmaktadir. Tiroit hormonu sekresyonu on hipofizden salgilanan tiroit stimiilan
hormon (TSH) tarafindan kontrol edilmektedir. Tiroit bezinden ayrica kalsiyum
metabolizmasinda dnemli rol oynayan kalsitonin hormonu da salgilanmaktadir (Guyton

ve Hall, 20006).

2.3.1.1. Tiroit hormonlarinin sentezi ve sekresyonu

Tiroit bezi tarafindan iiretilen hormonlarn % 93’lnii T4 % 7’sini ise T;
olusturur. Ancak periferik dokularda T,4’iin neredeyse tamami T3 e doniisiir. Ts; T4 lin
yaklasik 4 kati daha giiclii olarak metabolizmay1 uyarir. Ancak Ts’iin plazmadaki orani
daha azdir ve T4’e gore plazmada daha kisa slire kalmaktadir. Tiroit hormonlarmin
sentezi ve dolasima katilmasi bir dizi reaksiyon sonucu olmaktadir. Bu reaksiyonun
asamalari; tiroit bezinde iyotun tutulmasi, iyotun tiroglobulin molekiilii ile baglanmas1
(tiroglobulinin organifikasyonu) ve iyotun peroksidaz enzimi araciliiyla tirozinle
birlesmesi (okside iyot), folikiiler alanda monoiodotirozin (MIT), diiodotirozin’in (DIT)
olusumu ve depolanmasi, MIT / DIT’ den T3 ve T4 olusumu ve depolanmasi (MIT +
DIT = T3, DIT + DIT = T4, bu maddelerin kiibik epitel hiicreleri i¢ine reabsorbsiyonu,
T3 ve T4’ lin seruma gegmesi, deiyodinaz enziminin iyotlu tirozinlerden iyodu ayirarak
yeniden hormon sentezi i¢in hazir hale getirmesi seklinde siralanabilir (Guyton ve Hall,

2006).

T4 ve T3 kana katildiklarinda ¢ok az bir kismi diginda plazma proteinlerine
baglanirlar. Bu hormonlarn % 99°u plazma proteinlerine baglh halde, % 1’1 ise serbest
halde bulunur. Serbest sekilleri biyolojik olarak aktiftir. Tiroit hormonlarinm biiyiik bir
kismu tiroksin baglayan globuline, daha az bir kisma ise tiroksin baglayan prealbiimin ve
alblimine baglanir. Periferik hiicrelere girerken T4lin cogu deiode olarak Ts’e doniisiir

(Guyton ve Hall, 2006).

Tiroit hormonlarinin  salmimi  ¢esitli  mekanizmalarla kontrol edilir.
Hipotalamusta iiretilen tirotropin serbestlestirici hormon (TRH), adenohipofize gegerek

TSH salinimini uyarir. Kandaki Ts ve T4 seviyeleri yiikselince TRH salgis1 baskilanir.



TSH, 6n hipofizden salgilanir ve TRH tarafindan salgilanmasi arttirilirken, T3 ve T4
tarafindan baskilanir. TSH, bezde iyodun tutulumunu, koloidin sentezini ve bezin

biiylimesini uyarir (Guyton ve Hall, 2006).

Sigaranin tiroit fonksiyonu ve hacmi iizerine bir¢ok etkileri vardir (Pontikides ve
Krassas, 2002). Sigara, tiroit hastaliklarinin gelismesinde giiclii bir risk faktoriidiir ve
tiroit fonksiyonlarini inhibe veya stimiile edebilir. Graves hastaligi, graves oftalmopati,
guatr ve tiroit hormon anormallikleri sigarayla baglantili olarak ortaya ¢ikabilmektedir

(Kapoor ve Jones, 2005).

Yetiskinlerde sigaranin tiroit fonksiyonlar1 ve boyutu iizerine etkisi yoktur yada
hafif aktivator etkisi vardwr. Sigara igenlerde kiiclik guatrlar ile T3 ve tiroglobulin
seviyesinde hafif bir artig goriilebilir (Utiger, 1998; Pontikides ve Krassas, 2002).
Mekanizmasi1 tam anlagilamamasina ragmen, nikotinin sempatik aktivasyona yol agtig1
ve bdylece tiroit hormon sekresyonunu arttirdigi zannedilmektedir Ayrica sigarada
bulunan tiyosiyanat ve 2,3-hidroxypridine gibi baz1 maddeler normal tiroit fizyolojisini
etkileyebilmektedir. (Christensen ve ark., 1984; Fisher ve ark., 1997) Tiyosiyanat
potansiyel guatrojen bir maddedir. Iyotun transportu ve organifikasyonunu engelleyerek

ve bezden iyot ¢ikisini arttirarak guatra neden olmaktadir (Fukayama ve ark., 1992).

Tiroit hormon seviyesini etkileyen birgok faktdr vardir. TSH seviyesi, iyot
konsantrasyonu, tiroit otoantikorlarmin varli§i, bazi guatrojen maddeler ve diger
faktorlerin (yas, cinsiyet, viicut agirligi, sigara-alkol kullanimi) tiroit hormonlari {izerine

farkl etkileri vardir (Pontikides ve Krassas, 2002).

Sigaranin tiroit fonksiyonlar1 ve tiroit hastaliklariyla iliskisininin incelendigi bir
calismada, (42 ve 55 yas grubu), sigara icen 1.555 (836 erkek, 719 kadin), sigara
icmeyen 1.497 (560 erkek, 937 kadin) ve sigaray1 birakan 1.048 (604 erkek, 444 kadin)
kisi arastirilmistir. Calismanin sonucunda sigara icen kadinlarda non-toksik guatr ve
toksik diffiiz guatr oraninin igmeyenlere gore belirgin sekilde yiiksek oldugu ileri
siiriilmiistiir (Ericsson ve Lindgarde, 1991). Isvigre’de 1983-1997 yillar1 arasinda
ortalama yas1 27.5 olan 874.507 kadin {izerinde yapilan bir ¢aligmada sigara igenlerde

icmeyenlere gore guatr ve tiroit nodiilii oraninin arttig1 saptanmstir. Ozellikle toksik
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guatr oraninin, nontoksik guatra gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Giinliik icilen
sigara sayisinin bu riski etkilemedigi, ancak endemik guatrin goriildiigii bolgelerde
yasayanlarda guatr ve tiroid nodiilii goriilme sikliginin arttigi saptanmistir (Galanti ve

ark., 2005).

2.3.1.2. Otoimmiin tiroit hastahklarn ve sigara

Graves hastaligit ve Hashimoto tiroiditi, otoimmiin tiroit hastaliklar1 olarak
adlandirilmaktadir. Otoimmiin tiroit hastaliklarinin, genetik predispozisyon ve ¢evresel
faktorlerin etkilesmesi ve immiin sistemi aktive etmesi sonucu ortaya ¢ikan poligenetik
ve multifaktoriyel hastaliklar oldugu diistiniilmektedir (Pontikides ve Krassas, 2002).
Sigara graves hastaligi riskini arttiran cevresel bir faktdrdiir. Ozellikle gravesli
hastalarda, sigaraya bagli olarak, graves oftalmopati riski ve siddeti dnemli Olciide
artmaktadir (Bertelsen ve Hedegus, 1994; Vestergaard, 2002). Sigaranin graves
oftalmopati’nin olusumunda nasil rol oynadigi tam olarak anlasilamamistir. Ancak
sigaranin TSH reseptorlerini etkileyerek, bu reseptorleri dis uyarilara karsi daha hassas
ve immunojenik hale getirdigi sanilmaktadwr. Bu da tiroit otoantijenlerine karsi
toleransin azalmasmna neden olmaktadir. Bu antijenlerin retroorbital dokularla
etkilesime girmesi, dokuda hasara ve hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir

(Utiger, 1998).

Sigaranin, graves hastalig1 ve ozellikle graves oftalmopati i¢in dnemli bir risk
faktorii olduguna dair 6nemli bulgular mevcuttur (Kapoor ve Jones, 2005). Sigara,
radyoiodin tedavisi sonrasi graves oftalmopati gelisme riskini arttrmakta ve
glukokortikoid tedavisi ve orbital radyasyon tedavisinin etkinligini azaltmaktadir

(Bartalena ve ark., 1998).

Holm ve ark. (2005) oniki y1l boyunca izledikleri kadin katilimeilarda sigarayla
graves hastalif1 arasindaki iligkiyi ortaya koymuslardir. Sigarayla graves hastaligi
arasinda doz-yanit iliskisinin oldugunu, giinliik i¢ilen sigara sayisinin ve sigara igilen y1l
sayisinin artmastyla riskin de arttigimni ileri stirmiislerdir. Sigara icen Hashimoto tiroiditli

hastalarda  kandaki tiyosiyanat diizeyinin artmasmna ragmen, hipotiroidizm



goriilebilmektedir. Ozellikle sigara icen kadinlarda erkeklere gore bu risk 5-10 kat daha

fazladir (www.doctorsandtobacco.org, 2008).

2.3.1.3. Sigara ve tiroit kanseri

Tiroit kanseri nadir goriilen bir kanser g¢esididir. Biitiin malignensilerin %
I’inden ve malign tiimorlere bagl dliimlerin % 0.5’inden sorumludur. Ancak endokrin
bez kanserleri arasinda en yaygin olanidir. Tiroit kanseri kadmlarda erkeklerden daha

sik goriilmektedir (Zivaljevic ve ark., 2004).

Sigarayla tiroit kanseri arasinda negatif bir iliski oldugunu savunan caligmalar
vardir. Kreiger ve Parkes (2000) yaptiklar1 bir vaka/kontrol ¢aligmasinda (vaka grubunu
tiroit kanserli hastalar, kontrol grubunu ise normal populasyondan kisiler olusturdu),
sigaranin hem erkek hem de kadinlarda tiroit kanseri riskini azalttigini ileri
stirmiiglerdir. Mack ve ark. (2003), sigara igme siiresi ve sigara icme sikligmnin
artmasiyla orantili olarak tiroit kanseri riskinin de azaldigini belirtmiglerdir. Sigaranin,
bu koruyucu etkisinin farkli mekanizmalarla ortaya c¢iktig1 sanilmaktadir. Sigara
kullanan kisilerde, TSH diizeylerinin diigiikk seyretmesi ve sigaranin antidstrojenik
etkisi, iizerinde en ¢ok durulan iki faktordiir (Kapoor ve Jones, 2005). Silvera ve ark.
(2005) ise, yaptiklar1 bir caligmada sigara ve alkol kullaniminin tiroit kanseri riskini

degistirmedigini ifade etmislerdir.

2.3.2. Sigara, insiilin direnci ve glukoz intoleransi

2.3.2.1. Insiilinin yapisi ve sentezi

Insiilin, pankreasin langerhans adaciklarmm beta hiicrelerinden salgilanir.
Birbirine disiilfit bagiyla baglanmis iki aminoasid zincirinden olusmaktadir. Beta
hiicrelerinin ribozomlarinda, mRNA’larin aktivasyonu ile ilk 6nce preproinsiilin iiretilir.
Preproinsiilin daha sonra endoplazmik retikulum’da proinsiiline cevrilerek vesikiiller
icinde golgi aygitina taginir. Burada yeralan proteazlarin etkisiyle insiiline doniistiiriiliir

ve vezikiiller i¢inde depolanir. Insiilin kana tasindiginda biiyiik bir kismi serbest halde
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bulunur. Insiilinin plazma yar1 émrii yaklasik 6 dakikadir. Insiilinin hedef hiicrelerdeki
reseptorlerle baglanan kismi diginda kalani ise basta insiilinaz enzimi olmak iizere
dolasimdan uzaklastirilir. f hiicrelerinin en duyarli oldugu uyaran glukozdur. Bu
hiicrelerin yiizeyinde glukoreseptorler denilen glukoza 6zgli reseptorler mevcuttur.
Ayrica glukozun membran dig yliziinden igeri taginmasim saglayan glukoz tasiyicilari

(GLUT) bulunur (Guyton ve Hall, 2006).

Insiilin sekresyonunu uyaran baslica madde glukoz’dur. Ancak bunun disinda
aminoasitler, serbest yag asitleri, ketonlar, cAMP yapiminin artmasi, growth hormon,
kortizol, parasempatik ve  adrenerjik stimiilasyon ve gastrin,kolesistokinin ve sekretin
gibi intestinal hormonlar da insiilin salinimimn1 uyaran faktorlerdir. Insiilin sekresyonunu
inhibe eden faktorler ise; kan glukozunun diismesi, aglik, somatostatin, adrenerjik

stimiilasyon ve leptin’dir (Guyton ve Hall, 2006).

2.3.2.2. insiilinin metabolik etkileri

Insiilin, viicuttaki bircok metabolik olaym major diizenleyicisidir. Insiilinin
karbonhidrat ve lipid metabolizmas1 ve protein sentezi iizerine etkileri vardir. Insiilin

metabolik etkisini karaciger, kas ve yag dokusu olmak {izere baslica iic dokuda gosterir.

Insiilinin karacigere tizerine etkisi

Insiilin; karacigerde, glikojen sentezini (glikogenezisi) arttirir, glukoneogenezis
ve glikojen yikimini inhibe eder, glukoz iiretimini azaltir, hiicre membranlarindaki
glukoz tastyicilarmi arttirarak, glukoz alimini ¢ogaltir ve ayrica fazla olan glukozu

serbest yag asitlerine doniistiirerek, kolesterol sentezini uyarir (Guyton ve Hall, 2006)

Insiilinin kaslar iizerine etkisi

Insiilin; kaslarda, aminoasit alimini uyarir ve ribozomal protein sentezini arttirir,
glukoz alimini uyarir ve glikojen sentezini (glikogenezisi) uyarr (Guyton ve Hall,

2006).
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Insiilinin adipoz doku (vag dokusu) iizerine etkisi

Insiilin; yag dokusunda, hormon-duyarli lipazin aktivitesini inhibite ederek
dolasimdaki yag asitlerinin diizeyini azaltir, glukozun yag hiicreleri i¢ine taginimini ve

metabolizmasini arttirir (Guyton ve Hall, 2006).

2.3.2.3. Sigara ve insiilin direnci

Insiilin direnci; insiilinin kendisine duyarli dokulardaki karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasin1 diizenleme yeteneginin bozulmus oldugunu anlatan bir
deyimdir. Insiilin direnci derecesi kisiden kisiye degisir. Insiilin direnci olan bireylerde,
belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine getirilebilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan insiilin
miktar1 artmistir. Insiilin direnci igin normal konsantrasyondaki insiilinin, normalden
daha az biyolojik yanit olusturmasi durumudur da denebilir. Bagka bir anlatim ile belirli
bir konsantrasyondaki insiilinin, glukoz uptake’ini uyarma etkisinin azalmasidir.
Normalde insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik
glukoz tiretimini baskilar. Ayrica, glukozu, kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara
tastyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji tiretmek {lizere okside
olmasmi saglar. Insiilin direncinde; insiilinin karaciger, kas ve yag dokudaki bu
etkilerine kars1 diren¢ olusarak hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag
dokusunda da, insiilin aracilifi ile olan glukoz dagilimi azalir. Bu durumda olusan
insiilin direncini kargilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar
insiilin salgis1 artig1 ile metabolik durum kompanze edilir. Boylelikle hipergliseminin
Onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri, siirekli olarak insiilin salgisini artirmaya yonelik bir
caba icerisine girer. Sonucta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de 1,5-2,0

kat hatta bazen daha da yliksek bir seviye olusur (www.istanbulsaglik.gov.tr, 2008).

Sigara insiilin direnci gelismesine neden olarak, kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisme riskini arttirir. Siirekli sigara kullananlarda glukoz toleransinda 6nemli derecede
bozulma ve hiperinsiilinemi goriiliir (Frati ve ark., 1996). Ayrica sigaranin Tip II
diyabet gelismesinde bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir (Rimm ve ark., 1993;
Kawakami ve ark., 1997; Beziaud ve ark., 2004; Rimm ve ark., 1995; Foy ve ark.,
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2005). Sigara icen kadin ve erkeklerde diyabet gelisme riski % 50 artmaktadir
(Eliasson, 2003).

Sigaranin insiilin direnci gelisimine nasil katkida bulundugu tam olarak
anlagilamamigsa da, bunda nikotin, karbonmonoksit ve sigarada bulunan diger toksik
maddelerin dogrudan yada dolayli yoldan etkilerinin oldugu zannedilmektedir. Baska
bir goriise gore ise siirekli sigara icenlerde vaskiiler degisiklikler meydana gelmekte
(arteriyel spazm ve ateroskleroz), sonugta iskelet kaslarina giden kan akiminin azalmast,
endotel fonksiyonunu bozarak, insiilin aracili glukoz dagilimini azaltmaktadir (Facchini
ve Hollenbeck, 1992; Benowitz, 2003). Baska bir olasi mekanizma ise nikotinin
sempatik sinir sistemini aktive ederek insiilin direnci gelismesine neden oldugudur.
Nikotin, sempatik sinir sistemini aktive ederek katekolamin salmimini arttirir.
Katekolamin seviyelerinin siirekli yiiksek olmasi, hiicresel insiilin reseptorlerinin ve
glukoz tastyici proteinlerin sayisini azaltmakta ve insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina

neden olmaktadir (Smith ve ark. 1992).

Nikotin, kortikosteroidlerin ve growth hormonun salinimini arttirarak da instilin
resistans1 gelismesine katkida bulunur. Sigara kullananlarda insiilin resistansiyla iliskili
olarak serbest yag asidi ve trigliserit diizeyleri de yliksektir. Artmig plazma serbest yag
asidi diizeylerinin insiilin direncine neden oldugu ve insiilin aracilikli glukoz dagilimini
bozdugu yoniinde bulgular vardir. Bazi ¢calismalarda ise hem insiilin direnci hem de lipit
intoleransinin birlikte goriildigl ifade edilmektedir (Benowitz, 2003; Elliasson ve ark.,
1997). Sigaranin dogrudan insiilin reseptdrlerinin afinitesini azaltarak, periferik insiilin
etkinligini azalttigin1 gdsteren ¢aligmalar da vardir (Borissova ve ark., 2004). Ayrica
sigaranin pankreas dokusu tlizerine dogrudan toksik etkisinin olmas1 ve sigara igenlerde
goriilen yiiksek kadmiyum diizeyleri de insiilin sekresyonunda bozulmaya neden
olmakta ve g¢esitli pankreas hastaliklarinin ortaya ¢ikma riskini arttirmaktadir
(www.doctorsandtobacco.org, 2008). Nitekim yapilan bazi ¢aligmalarda sigara icenlerde
ve diabetiklerde pankreas kanseri riskinin artmis oldugu belirtilmektedir (Rimm ve ark.,

1995).

Hiperinsiilinemi, dislipidemi ve endotelial disfonksiyon insiilin direncinin

karakteristik bulgularidir ve biitlin bu anormallikler kardiyovaskiiler hastalik riskini
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arttiran faktorlerdir (Reaven ve Tsao, 2003). Amerika Birlesik Devletlerinde her yil
140.000 kisinin kardiyovaskiiler hastaliklardan dolay1r erken yasta oldiigii ve bu
Oliimlerin % 30’unun sigarayla baglantili oldugu belirtilmektedir. Sigaranin damar
capm daraltarak ve atherosklerozu hizlandirarak kardiyovaskiiler hastaliklari ortaya
cikardigi sanilmaktadir. (Burns, 2003). Aktif olarak sigara igmeyip, ¢evresindeki sigara
dumanina maruz kalan kisilerde de iskemik kalp hastaliklardan 6lme orani % 30
oraninda artmaktadir. Bunun mekanizmasi ¢ok agik degildir. Ancak pasif olarak sigara
dumanina maruz kalan kisilerde, trombosit fonksiyonlarinin aktive oldugu ve endotelial
disfonksiyon gelistigi ve sonugta kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya c¢iktigi ileri
stiriilmektedir. Ayrica aktif olarak sigara icenlerde plazma fibrinojen diizeylerinin
artmasi, HDL diizeyinin azalmasi ve karboksihemoglobin artis1 da kardiyovaskiiler

hastalik riskini arttiran faktorlerdir (Law ve Wald, 2003).

2.3.3. Sigara ve osteoporoz

Osteoporoz, yaslilarda kemik kaybi ve patolojik kiriklara yol acan ve 6zellikle
gelismis tilkelerde dnemli bir halk saglig1 problemi haline gelen bir hastaliktir. Kemik
kiriklari, 6zellikle kalca ve omurgada goriilmektedir ve her yil bu yiizden biiyiik
ekonomik kayiplar ortaya ¢ikmaktadir. Sadece Amerika’da, bu yiizden her yil 14 milyar
dolar ekonomik kayip meydana gelmektedir. Cevresel faktorlerden biri olan sigara,
yaslt erkek ve kadinlarda osteoporoz riskini arttrmaktadir (Watts, 1999; Rapuri ve ark.,
2000).

Sigara, osteoporoz i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Sigara kullananlarda kemik
kayb1 meydana gelmekte, sonucta kemiklerin kirilma egilimi artmaktadir. Sigara
kullananlarda, kullanmayanlarla karsilastirildiginda kalsiyum emiliminin daha az
oldugu ifade edilmektedir. Bu durum, serum kalsitrol ve paratiroit hormon oranlarinin
diisiik olmasina baglanabilir (Brot ve ark., 1999). Ayrica sigarada bulunan polisiklik
aromatik hidrokarbonlarin overoktemi geciren ratlarda kemik kaybmna neden oldugu
bulunmustur (Lee ve ark., 2002). Bunlarm diginda; sigaranin antidstrojenik etkisi, sigara
kullananlarda kortizol diizeylerinin yiiksek olmasi, erken menapoz, serum adrenal

androjen seviyelerinin degismesi, tiroit hormonlarmnin yiikselmesi, D vitamini
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metabolizmasinin degismesi ve sigaranin kemikler {lizerine dogrudan toksik etkisinin,

osteoporoz riskini arttirdig1 zannedilmektedir (www.doctorsandtobacco.org, 2008).

2.3.4. Sigara, cinsiyet hormonlarn ve fertilite

Sigaranin lireme sistemi lizerine dnemli etkileri vardir. Kadinlarda doza bagh
olarak over fonksiyonlarin1 baskilamakta, gebeligin olusumu ve devamini
zorlagtirmaktadir. Sigaranin antidstrojenik etkisi bulunmaktadir. Sigaranmn iginde
bulunan nikotin, kadmiyum ve poliaromatik hidrokarbonlarin &strojen sentezi ve
metabolizmasini, oositleri ve granuloza luteal fonksiyonlarini etkiledigi sanilmaktadir.
Sigara fallop tiiplerinin fonksiyonlarin1 bozarak ve konsepsiyon {iriinliniin uterusa
ulagsmasini engeleyerek fertiliteyi etkilemektedir. Ayrica sigara kullanan kadinlarda
goriilen yiiksek abortus oranlarinin, sigarada bulunan nikotin, kadmiyum ve
poliaromatik hidrokarbonlarin dogrudan trofoblast invazyonu ve proliferasyonunu

olumsuz etkilemesiyle iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Shiverick ve Salafia, 1999).

Sigara icenlerde Ostrojene bagli normal fizyolojik stirecler de etkilenmektedir.
Sigara icen kadinlarda, menstruasyon diizensizlikleri daha sik goriilmektedir. Giinliik
sigara tiikketimi 20 ve {izerinde olan kadimnlarda follikiiler fazmn kisalmasi nedeniyle
siklusta kisalma ve diizensizlikler goriilmektedir (Windham ve ark., 1999). Giinlik
icilen sigara sayisiyla baglantili olarak menstrual diizensizlik de artmaktadir (Kato ve
ark., 1999). Sigara kullanan kadinlarda kullanmayanlara gore ortalama 2 y1l daha erken
menapoz gorilmektedir (www.doctorsandtobacco.org, 2008). Buna bagl sicak
basmalar1 da bu kisilerde daha sik goriilmektedir (Staropoli ve ark., 1998; Cooper ve
ark. 1999).

Sigaranin antidstrojenik etkisinden dolay1 Ostrojene baglh olarak ortaya ¢ikan
bazi hastaliklar, sigara kullananlarda daha az goriilmektedir. Sigara kullanan kadinlarda
endometrial kanser prevelansi daha azdir. Postmenapozal donemde olan ve sigara
kullanan kadinlarda, kullanmayanlara gore endometriyal kanser riskinin daha az oldugu
belirtilmektedir (Weiderpass ve Baron, 2001; Newcomer ve ark., 2001). Ozellikle uzun

siireli ve giinde bir paketten (20 ve iizeri) fazla sigara i¢cen kadinlarda riskin 6nemli
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derecede azaldigi ifade edilmektedir (Terry ve ark., 2002). Geng kadinlarda sik goriilen
ve Ostrojene bagl olarak ortaya c¢ikan endometriozis, uterin fibroidler, hiperemezis
gravidarum, benign meme hastaliklar1 gibi problemler sigara kullananlarda daha az
goriilmektedir (Shiverick ve Salafia, 1999; Baron ve ark, 1990). Sigarayla meme
kanseri arasindaki iliski konusunda geligkili bilgiler vardir. Sigaranin antidstrojenik
etkisi riski azaltirken, sigarada bulununan toksik bazi maddeler riski arttirmaktadir.
Genetik faktorlerin de etiyolojide ¢ok dnemli rol oynadig: hatirlanmalidir (Kapoor ve
Jones, 2005). Sigaraya baslama yasiyla, meme kanseri olusma riski arasinda da pozitif
bir iliski oldugu belirtilmektedir. Ozellikle 17 yasndan &nce sigaraya baslayan
kadinlarda sigara igme siiresi, ilk dogum yasi, menapoz yasi, alkol tiiketimi ve obesite
gibi faktorler gz Oniine almmaksizin, meme kanseri riskinin sigara igmeyenlere gore
hafifce arttig1 belirtilmektedir (Egan ve ark., 2002). Ayrica ilk gebeliginden once
sigaraya baglayan kadinlarda riskin, igcmeyenlere goére onemli derecede arttigi ileri

stiriilmektedir (Al-Delaimy ve ark., 2004).

2.3.5. Sigara ve testosteron

Sigara, erkeklerde sperm konsantrasyonunu ve spermlerin motilitesini azaltarak
infertiliteye neden olabilmektedir. Sigaranin testosteron diizeyine etkisiyle ilgili ¢eligkili
bilgiler vardir. Sigara kullanan erkeklerde total ve serbest testosteron diizeyinin
artabilecegi (Trummer ve ark., 2002; Field ve ark., 1994), yada azalabilecegi
belirtilmektedir (Klaiber ve Broverman, 1988). Sigaranin leydig hiicrelerinde
dejenerasyona yol acarak testosteron diizeylerini diisiirdiigii sanilmaktadir (Yardimci ve
ark., 1997). Ayrica intrauterin donemde sigaraya maruz kalan fetiiste gonadal gelisim
olumsuz etkilenmektedir. Sigarada bulunan poliaromatik hidrokarbonlar sertoli
hiicrelerinde yikima neden olmakta ve bu hiicrelerin replikasyonunu bozmaktadir.
Sertoli hiicrelerinin azalmasi, yetiskin ¢aga gelen bu kisilerde sperm voliimiiniin

azalmasina neden olmaktadir (Bonde ve Storgaard, 2002).
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2.3.6. Sigara ve hipofiz hormonlan

Sigara birgok 6n ve arka hipofiz hormonunun salinimini stimiile ederek, serum
adrenokortikotrofik hormon (ACTH), growth hormon, antidiiiretik hormon (ADH) ve
folikiil stimiilan hormon (FSH) seviyelerini yiikseltmektedir (Seyler ve ark.,1986;
Gossain ve ark., 1986; Wilkins ve ark., 1982). Bu calismalarin hepsi erkeklerde
yapilmis olmasina ragmen, benzer hormonal cevaplar kadinlarda da beklenebilir. Bu
etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olan dort mekanizma vardir. Birincisi sigaranin neden
oldugu bulanti, kortizol, growth hormon, prolaktin ve antidiiiretik hormon seviyelerinde
yiikselmeye neden olmaktadir (Seyler ve ark., 1986). Bulantiyla birlikte ortaya ¢ikan
norokimyasal olaylar, beyindeki bulant1 merkezi tarafindan diizenlenmektedir ve nikotin
beyindeki bulanti merkezini uyarmaktadir. Bu uyar1 sonucunda bulant1 ve kusma, ayrica
kortizol seviyelerinde artis goriilmektedir. Ayrica, nikotin cAMP yapimini uyararak bu
hormonlarin seviyelerini yiikseltmektedir (Gossain ve ark., 1986). Nikotinin dogrudan
etkisiyle yada bazi ndrotransmitterleri serbestlestirerek 6n hipofiz yada hipotalamusu

uyarmast da bu hormon seviyelerini yiikseltebilmektedir (Kapoor ve Jones, 2005).

2.3.6.1. ACTH ve kortizol

Sigarada bulunan nikotin, nikotinik kolinerjik reseptdrlere baglanarak beyin
sisteminde bircok Onemli degisiklikler yapmaktadir. Bu sistemlerden biri de
hipotalamus-hipofiz-adrenal bez eksenidir. Nikotin, hipotalamusun paraventrikiiler
nukleusundan salgilanan kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) salinimini stimiile
ederek, hipofiz bezinde ACTH yapimini uyarir. Salman ACTH ise adrenal bezi
uyararak kortizol yapimint uyarir (Rohleder ve Kirschbaum, 2006). Boylece nikotin
hem insanlarda hem de hayvanlarda ACTH ve kortikosteron/kortizol yapimini uyarir
(Lutfy ve ark., 2006; Friedman ve ark., 1987). Nikotinin bu uyarici etkisi doza bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Diisiik dozda (1 mg) nikotin iceren sigaralarin bu hormon
diizeylerini 6nemli sekilde arttirmadigi ancak yiiksek oranda nikotin igeren (15 mg)
sigaralarm ACTH ve kortizol oranlarini ciddi sekilde arttirdigi ifade edilmektedir
(Mendelson ve ark., 20005). Giinlik icilen sigara sayisinm, bu hormon diizeylerini

etkileyip etkilemedigini belirlemek amaciyla yapilan bir ¢aligmada ise, giinde 20 adet ve
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iizerinde sigara igen kisilerde kortizol seviyelerinin anlamli sekilde yiikseldigi ancak
ACTH seviyelerinde 6nemli bir degisiklik olmadig1 belirtilmektedir (Arbol ve ark.,
2000).

2.3.6.2. Prolaktin

Uzun siire sigara kullananlarda prolaktin inhibisyonu goriilmektedir. Bu
inhibitor etki, muhtemelen dopamin salgilayan noronlardaki nikotinik reseptorlerin
aktivasyonu ile olmaktadir (Fuxe ve ark., 1989). Bdylece sigara kullananlarda,
kullanmayanlara gore prolaktin seviyesi daha diisiik seyretmektedir (Trummer ve ark.,
2002; Weigert ve ark., 1999). Bu da fertiliteyi azaltmaktadir. Yine bagka bir ¢aligmada
giinlik 10 adet veya lizerinde sigara icen, infertil kadin ve erkeklerde, prolaktin
seviyelerinin % 20-22 oraninda diistiigii belirtilmektedir (Andersen ve ark., 1984).
Ayrica laktasyon doneminde sigara icen kadimnlarda, anne siitii voliimiiniin azaldig1 ve
buna bagli olarak da bebegin yetersiz beslendigi ve sonugta bebekte gelisme geriliginin

ortaya ¢iktig1 ifade edilmektedir (Vio ve ark., 1991).

2.3.6.3. Bilyiime hormonu

Sigaranin, bliylime hormonu diizeyi {izerine etkileriyle ilgili birbirinden farkl
sonuglar gosteren caligmalar vardwr. Nikotinin biiyiime hormonu diizeyi iizerine
etkilerini arastrmak i¢in yapilan bir calismada, nikotin bandi kullanan kadin
katilimcilarda, biiyiime hormon diizeyinin diisiik oldugu belirtilmektedir (Morgan ve
ark., 2004). Sigara kullanan, dogum yapmis kadinlarda ve yenidogan bebeklerinde
yapilan bir ¢calismada ise, maternal biiyiime hormonu diizeyi ve kord kanindaki IGF-I
(insiilin benzeri biiyiime faktorii) diizeyinin, sigara kullanmayanlarla karsilagtirildiginda
daha diisiik oldugu ifade edilmektedir (Coutant ve ark., 2001). Ancak baska bir
caligmada ise, sigara kullanan gebe kadinlarda, gebeligin 30-37 haftalar1 arasinda
fetiiste biilyiime hormonu ve IGF-I seviyelerinde belirgin artis oldugu bildirilmektedir
(Beratis ve ark., 1994). Bu hormonal anormallikler plasental kan akiminin azalmasindan

dolay1r gelisen fetal distres nedeniyledir. Nikotinin dogrudan etkisi de diger bir
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olasiliktir (Kapoor ve Jones, 2005). Ratlarda yapilan bir ¢alismada ise sigaranin biiyiime

hormon diizeyini etkilemedigi belirtilmektedir (Gossain ve ark., 1986).

2.3.6.4. Gonadotropinler

Diizenli sigara kullanan kadinlarda (aktif veya pasif) FSH konsantrasyonu
yiikselmektedir (Velasco ve ark., 1990). Bu durum erken menapoza neden olmaktadir.
Yapilan bagka bir caliymada ise sigara kullanan ve kullanmayan kadinlarda FSH
seviyeleri arasinda Onemli bir fark saptanmazken, liiteinlestirici hormon (LH)
seviyelerinin sigara kullanan kadinlarda, sigara kullanmayan kadinlara gore daha
yiikksek oldugu belirtilmektedir (Weigert ve ark., 1999). Erkeklerde yapilan bazi
caligmalarda ise sigaranin gonadotropin seviyeleri lizerine etkili olmadigi ifade

edilmektedir (Andersen ve ark., 1984).

2.3.6.5. ADH

Yapilan g¢esitli calismalarda sigara kullananlarda ADH seviyesi yiiksek
bulunmustur (Seyler ve ark., 1986). Bu durum akut hipertansif cevaba yol agar. Nikotin
intravenoz yolla verildiginde ADH seviyesini degistirmemektedir. Buna karsin solunum
yolu epitelindeki duysal sinir sonlanmalar1 sigara tarafindan irrite edildiginde ADH
salmimi1 meydana gelmekte boylece serum ADH seviyesi yiikselmektedir (Fuxe ve ark.,

1989).

2.3.7. Sigara ve gebelik

Hamilelik doneminde sigara kullaniminin fetiis iizerine de zararh etkileri vardur.
Tiyosiyanatin anneden bebege pasif transferi sonucu tiroit hacmi ve fonksiyonlari
degismektedir. Bundan bagka annenin sigara i¢gmesi katekolamin yapimini arttirdigi
icin, fetoplasental {initede perflizyon yetersizligine yol agcmaktadir. Bu da intrauterin
gelisme geriligi basta olmak iizere bircok probleme yol agmaktadir (Kapoor ve Jones,
2005). Gebelikte sigara igen annelerin bebeklerinde dogum sirasinda kordon kaninda ve

dogumdan bir yil sonraki siire i¢inde kanda tiroglobulin ve tiyosiyanat
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konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir. Ayn1 ¢alismada annesi sigara
icmeyen ama babasi sigara icen yenidogan bebeklerde kord serum tiroglobulin
seviyesinin yliksek oldugu belirtilmektedir. Serum tiroit hormonlarinda ise bir farklilik
gozlenmedigi ifade edilmektedir (Gasparoni ve ark., 1998). Bu da pasif iciciligin de
aktif sigara icimi ile ayn1 oranda zararl oldugunu gostermektedir. Baska bir ¢aliymada
ise, annesi sigara icen yenidogan bebeklerde serum T4 seviyesinin yiiksek oldugu, TSH
seviyesinin ise diisiik oldugu belirtilmektedir (Meberg ve Marstein, 1986). Ayrica
annesi sigara icen bebeklerde perinatal ve neonatal 6lim orani artmaktadir. Bu
bebeklerin prematiire ve diisik dogum agwhkli dogma ihtimali artmaktadir ve
konjenital malformasyon (yarikk dudak yada damak) riski de artmaktadir

(www.doctorsandtobacco.org, 2008).

19


http://www.doctorsandtobacco.org/

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Gruplarin olusturulmasi

Calismaya 18-25 yaglar1 arasinda toplam 80 6grenci katildi. Katilimcilarin 40
tanesi kadin, 40 tanesi erkek olarak se¢ildi. Sigara kullanan toplam 50 6grenci (25 erkek
ve 25 kadin) vaka grubunu, sigara kullanmayan toplam 30 &grenci (15 erkek ve 15
kadin) ise kontrol grubunu olusturdu. Calismaya baslamadan oOnce, Yiiziincii Yil
Universitesi, Bilim ve Etik Kurulu tarafindan etik onay1 alindi. Katilimeilarin her birine
calisma hakkinda bilgi vermek icin aydinlatilmis onam formu okutuldu ve calismaya
goniillii olarak katildiklarina dair yazili onaylar1 alindi. Gruplar olusturulurken, diyet
yapmayan, bir hastaliga ait ila¢ kullanmayan, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
solunum sistemi rahatsizlig1 ve tiroit bezine iliskin herhangi bir rahatsizlig1 olmayan
kisiler secildi. Ayrica katilimecilarin hepsi bekar olup kadinlarda herhangi bir gebelik
durumu bulunmamaktaydi. Sigara kullananan kadin ve erkek katilimcilarin en az 5
yildir sigara kullaniyor olmalar1 ve giinliik sigara tiikketiminin ortalama 20 adet civarinda
olmasi kriter olarak secildi. Katilimeilarin yas, boy, kilo, varolan herhangi bir hastalik
durumlar1 (kalp, akciger, bobrek hastaliklar1) ve sigara icme aliskanliklar1 yazili bir
anketle arastirildi. Kontrol ve sigara kullanan gruplarda; yas, boy, kilo ve beden kitle
indeksleri (BKI) birbirine yakin olan bireyler ¢alisma kapsamina alindi. Calismaya

alinan katilimcilara ait tanimlayici 6zellikler Tablo 1°de gosterilmektedir.

3.1.2. Kullanilan arag ve gerecler

Mikroplate Eliza cihazi (KHB ST-360 otomatik, Shayhai Kehua Laboratory
System Co, Ltd, Cin)

Free T Eliza kiti (96 testlik) (Monobind inc., Lake Forest, CA 92630, USA)

Free T, Eliza kiti (96 testlik) (Monobind inc., Lake Forest, CA 92630, USA)

Total T; Eliza kiti (96 testlik) (Monobind Inc., Lake Forest, CA 92630, USA)
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Total T, Eliza kiti (96 testlik) (Monobind inc., Lake Forest, CA 92630, USA)

TSH Eliza kiti (96 testlik) (Monobind inc., Lake Forest, CA 92630, USA)

Insiilin Eliza kiti (96 testlik) (INS-EASIA, BioSource, Europe S.A..Rue de

I’Industrie,8,B-1400 Nivelles, Belgium

Kan sekeri 6l¢iim cihazi (Optium Xceed, Medisense Uk Ltd, 14/15 Eyston Way,
Abingdon, Oxon)

Kan sekeri 6l¢iim stripleri (Optium plus Medisense Uk Ltd, 14/15 Eyston Way,
Abingdon, Oxon)

Tablo 1. Calismaya alinan katilimeilara ait tanimlayici 6zellikler.

. ) SIGARA KULLANAN SIGARA KULLANMAYAN
OZELLIKLER

Erkek Kadin Erkek Kadin
Say1 25 25 15 15
Yas (y11) 22.60 22.60 21.13 21.93
Boy (cm) 174.24 165.12 172.86 165.60
Kilo (kg) 68.24 55.96 66.66 56.66
BKIi (kg/m®) 22.43 20.48 22.28 20.66
Giinliik sigara tiiketimi 1 paket 1 paket -
Sigara kullanim stiresi 5-6 yil 5-6yil - e

3.2. Yontem

3.2.1. Kan alinmasi ve kanlarin analiz edilmesi

Calismaya katilan kisilerden en az 12 saatlik bir a¢lik doneminin ardindan kan
alindi. Kan almak i¢in koldaki antekiibital venler tercih edildi. Her bir katilimcidan
ortalama 5 cc kan alinarak biyokimya tiiplererine konuldu. Alman kanlar 5.000 devirde
10 dk santrifiij edildikten sonra, serumlar1 ayrildi ve analiz edilecegi giine kadar - 80
°C’de saklandi. Hormon analizleri monoklonal antikorlar kullanilarak enzim baglantili

immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile yapildi.

21



fT; 6lgiimii

Olgiim amaciyla dnce reaktifler hazirlands.

Wash buffer (yikama tamponu) hazirlama: 20 ml wash buffer 1.000 ml distile
suya tamamlanarak hazirlandi. Sonra substrat (kromojen), bozulmamasi igin

pipetlemeden 5 dk dnce hazirlandi. Her numune i¢in 100 pl substrat kullanildi.

Kitler oda sicakligina getirildikten sonra reaktifler karistirildi. Kalibrasyon i¢in
kalibrator kullanildi. Kalibrator ve numune sayist kadar kuyucuk hazirlandi.
Kuyucuklara sirasiyla a(0), b(l.5), c(3.2), d(6.5), e(15), f(20), 50 pl kalibrator
pipetlendi. Tiim numuneler 50 pl olarak pipetlendi. Tiim kuyucuklara 100 pl fT;
enzyme reagent pipetlendi. Kuyucuklarin iizeri kapatildi ve 20-30 saniye kadar
karistirildiktan sonra oda sicakliginda 60 dk inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra 300 ul
ile 5 kez yikama yapildi. Yikamadan sonra kuyucukta kesinlikle sivi damlasi
kalmamasina 6zen gosterildi ve iizerindeki fazla sivi kurutma kagidiyla alindi. Her
kuyucuga hazirlanan 100 pl substrat pipetlendi. Oda sicakliginda tekrar 15 dk boyunca
inkiibe edildi. Sonra 50 ul top solution (durdurma solusyonu) pipetlenerek eklendi. Bir
siire (15-20 sn) karistirildi. Sonuglar en ge¢ 30 dk icinde 450 nm de okutuldu. Olusan
kalibrasyon egrisine gore sonuglar degerlendirildi. fT3 i¢in referans araligi 1.4—4.2

pg/ml olarak alind1.

tTs olciimii

Olgiim amaciyla dnce reaktifler hazirlandi.

Wash buffer (yikama tamponu) hazirlama: 20 ml wash buffer 1.000 ml distile
suya tamamlanarak hazirlandi. Sonra substrat (kromojen) hazirlandi. Substratin
bozulmamasi i¢in pipetlemeden 5 dk 6nce hazirlandi. Her numune i¢in 100 pl substrat
kullanildi. Sonra her numune i¢in 100 pl konjugat hazirlandi. tT; enzyme conjugate ve

tTs/T4 conjugate buffer 1:11 oraninda dilue edilerek kullanild.
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Kitler oda sicakligina getirildikten sonra reaktifler karistirildi. Kalibrasyon i¢in
kalibrator kullanildi. Kalibrator ve numune sayist kadar kuyucuk hazirlandi.
Kuyucuklara sirasiyla a(0), b(0.5), c(1.0), d(2.5), e(5.0), f{(7.5), 50 ul kalibrator
pipetlendi. Tiim numuneler 50 pl olarak pipetlendi. Tiim kuyucuklara 100 pl tT;
enzyme reagent pipetlendi. Kuyucuklarin iizeri kapatildi ve 20-30 saniye kadar
karistirildiktan sonra oda sicakliginda 60 dk inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra 300 pl
ile 5 kez yikama yapildi. Yikamadan sonra kuyucukta kesinlikle sivi damlast
kalmamasina 6zen gosterildi ve iizerindeki fazla sivi kurutma kagidiyla alindi. Her
kuyucuga hazirlanan 100 pl substrat pipetlendi. Oda sicakliginda tekrar 15 dk boyunca
inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop solution (durdurma solusyonu) pipetlenerek eklendi. Bir
stire (15-20 sn) karistirildi. Sonuglar en ge¢ 30 dk icinde 450 nm de okutuldu. Olusan
kalibrasyon egrisine gore sonuglar degerlendirildi. tT; i¢in referans araligi 0.52—1.85

ng/ml olarak alindi

STy 6lgiimii

Olgiim amaciyla dnce reaktifler hazirlandi.

Wash buffer (yikama tamponu) hazirlama: 20 ml wash buffer 1.000 ml distile
suya tamamlanarak hazirlandi. Sonra substrat (kromojen) hazirlandi. Substratin

bozulmamasi i¢in pipetlemeden 5 dk 6nce hazirlandi. Her numune i¢in 100 pl substrat

kullanild1

Kitler oda sicakligina getirildikten sonra reaktifler karistirildi. Kalibrasyon i¢in
kalibrator kullanildi. Kalibrator ve numune sayist kadar kuyucuk hazirlandi.
Kuyucuklara sirasiyla a(0), b(0.4), c(1.1), d(2.2), e(4.1), f(8.0), 50 ul kalibrator
pipetlendi. Tiim numuneler 50 pl olarak pipetlendi. Tiim kuyucuklara 100 pl T4
enzyme reagent pipetlendi. Kuyucuklarin iizeri kapatildi ve 20-30 saniye kadar
karistirildiktan sonra oda sicakliginda 60 dk inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra 300 ul
ille 5 kez yikama yapildi. Yikamadan sonra kuyucukta kesinlikle sivi damlasi

kalmamasina 6zen gosterildi ve iizerindeki fazla sivi kurutma kagidiyla alindi. Her
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kuyucuga hazirlanan 100 pl substrat pipetlendi. Oda sicakliginda tekrar 15 dk boyunca
inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop solution (durdurma solusyonu) pipetlenerek eklendi. Bir
stire (15-20 sn) karistirildi. Sonuclar en ge¢ 30 dk i¢cinde 450 nm de okutuldu. Olusan
kalibrasyon egrisine gore sonuglar degerlendirildi. fT4 icin referans araligi 0.76-2.24

ng/dl olarak belirlendi.

tT, olciimii

Olgiim amaciyla dnce reaktifler hazirlandi.

Wash buffer (yikama tamponu) hazirlama: 20 ml wash buffer 1.000 ml distile
suya tamamlanarak hazirlandi. Sonra substrat (kromojen) hazirlandi. Substratin
bozulmamasi i¢in pipetlemeden 5 dk dnce hazirlandi. Her numune i¢in 100 pl substrat
kullanildi. Sonra her numune i¢in 100 pl konjugat hazirlandi. tTs enzyme conjugate ve

total t3/t4 conjugate buffer 1:11 oraninda dilue edilerek kullanildi.

Kitler oda sicakligina getirildikten sonra reaktifler karistirildi. Kalibrasyon i¢in
kalibrator kullanildi. Kalibrator ve numune sayist kadar kuyucuk hazirlandi.
Kuyucuklara sirastyla a(0), b(2.0), ¢(5.0), d(10.0), e(15.0), f(25.0), 50 pl kalibrator
pipetlendi. Tiim numuneler 50 pl olarak pipetlendi. Tiim kuyucuklara 100 pl tTy4
enzyme reagent pipetlendi. Kuyucuklarin iizeri kapatildi ve 20-30 saniye kadar
karistirildiktan sonra oda sicakliginda 60 dk inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra 300 ul
ile 5 kez yikama yapildi. Yikamadan sonra kuyucukta kesinlikle sivi damlasi
kalmamasina 6zen gosterildi ve iizerindeki fazla sivi kurutma kagidiyla alindi. Her
kuyucuga hazirlanan 100 pl substrat pipetlendi. Oda sicakliginda tekrar 15 dk boyunca
inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop solution (durdurma solusyonu) pipetlenerek eklendi. Bir
stire (15-20 sn) karistirildi. Sonuclar en ge¢ 30 dk icinde 450 nm de okutuldu. Olusan
kalibrasyon egrisine gore sonuglar degerlendirildi. tT, i¢in referans araligi 4.4-11.6

ng/dl olarak belirlendi.
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TSH olciimii

Olgiim amaciyla dnce reaktifler hazirlandi.

Wash buffer (yikama tamponu) hazirlama: 20 ml wash buffer 1.000 ml distile
suya tamamlanarak hazirlandi. Sonra substrat (kromojen) hazirlandi. Substratin

bozulmamasi i¢in pipetlemeden 5 dk dnce hazirlandi. Her numune i¢in 100 pl substrat

kullanild1

Kitler oda sicakligina getirildikten sonra reaktifler karistirildi. Kalibrasyon i¢in
kalibrator kullanildi. Kalibrator ve numune sayist kadar kuyucuk hazirlandi.
Kuyucuklara sirastyla a(0), b(0.5), ¢(2.5), d(5), e(10), f(20), g(40) 50 pl kalibrator
pipetlendi. Tim numuneler 50 pl olarak pipetlendi. Tiim kuyucuklara 100 pl TSH
enzyme reagent pipetlendi. Kuyucuklarin iizeri kapatildi ve 20-30 saniye kadar
karistirildiktan sonra oda sicakliginda 60 dk inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra 300 ul
ile 5 kez yikama yapildi. Yikamadan sonra kuyucukta kesinlikle sivi damlasi
kalmamasina 6zen gosterildi ve iizerindeki fazla sivi kurutma kagidiyla alindi. Her
kuyucuga hazirlanan 100 pl substrat pipetlendi. Oda sicakliginda tekrar 15 dk boyunca
inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop solution (durdurma solusyonu) pipetlenerek eklendi. Bir
stire (15-20 sn) karistirildi. Sonuglar en ge¢ 30 dk i¢cinde 450 nm de okutuldu. Olusan
kalibrasyon egrisine gore sonuclar degerlendirildi. TSH i¢in referans araligi 0.28—6.82

pulU/ml olarak belirlendi.

Insiilin élciimii

Olgiim amaciyla 6nce reaktifler hazirlandi.

Wash buffer (yikama tamponu) hazirlama: 10 ml wash buffer 2.000 ml distile
suya tamamlanarak hazirlandi. Sonra substrat (kromojen) hazirlandi. Substratin
bozulmamasi i¢in pipetlemeden 5 dk 6nce hazirlandi. Her numune i¢in 200 pl substrat

kullanild1
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Kitler oda sicakligina getirildikten sonra reaktifler karistirildi. Kalibrasyon i¢in
kalibrator kullanildi. Kalibrator ve numune sayist kadar kuyucuk hazirlandi. Kontrol ve
numune kuyucuklarma sirastyla 50 pl kalibrator pipetlendi. Sonra her kuyucuga 50 pl
anti-INS-HRP konjugat pipetlendi. Oda 1sisinda, 30 dakika yatay pozisyonda, 700
rpm’de calkalanarak inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra her kuyucuga 0.4 ml yikama
solusyonu verilerek 3 kez yikama yapildi. Her kuyucuga hazirlanan 200 pl substrat
pipetlendi. Oda sicakliginda tekrar 15 dk boyunca 700 rpm’de g¢alkalanarak inkiibe
edildi. Sonra 50 pul stop solution (durdurma solusyonu) pipetlenerek eklendi. Bir siire
(15-20 sn) karistirildi. Sonuglar en ge¢ 1 saat i¢inde 450 nm de okutuldu. Olusan

kalibrasyon egrisine gore sonuglar degerlendirildi.

Kan sekeri Ol¢iimii i¢in, kan sekeri Ol¢iim cihazi (glukometre) kullanildi.
Glukometrenin tahlil araligi 20-500 mg/dl araligindaydi. A¢lik kan sekerinin normal
degerleri 74-106 mg/dl arasinda belirlendi. Olgiimden once parmaklarda kapiller
dolasmmu arttirmak ve parmaklarin temizligini saglamak amaciyla ellerin 1lik suyla
yikanmasi ve kurulanmasi saglandi. Parmak ucu hafifce ovulduktan sonra, lanset ile
delinerek bir damla kan test gubugu iizerine alind1 ve 5 sn beklendi. Ol¢iim sonucu

mg/dl olarak kaydedildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Caligmaya dahil edilen 6zellikler bakimindan cinsiyet ile sigara igen ve icmeyen
gruplar arasinda fark olup olmadigini belirlemek amaciyla; faktoriyel (iki faktorlii)
varyans analizi yapildi. Olgulara ait parametreler i¢in sonuclar1 ortalama + standart hata
olarak verildi ve P<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi. Ayrica, alt gruplarda; 6zellikler
arasinda iligki olup olmadigini belirlemek amaciyla Pearson korelasyon katsayisi
hesaplandi. Bulgularin istatistik analizi i¢in SSPS for Windows istatistik paket programi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Sigara kullanan ve kullanmayan kadin ve erkek bireylere ait fTs, tTs, fT4, tTa4,
TSH, insiilin ve glukoz degerleri Tablo 2’de gosterilmektedir. fTs diizeyi sigara igen ve
icmeyen gruplar veya cinsiyetler arasinda farklilik gdstermedi (P > 0.05). Sigara icen
kadinlarda fT; diizeyinin sigara igmeyen kadinlara gore hafif¢e yliksek oldugu gbzlense

de, bu farklilik istatistiksel agidan 6nem tagimadi (P > 0.05).

tT; diizeyi; sigara icen grupta, sigara icmeyen gruba gore anlamli bir sekilde (P
< 0.05) yiiksek bulundu (Tablo 3). Ayni zamanda tTs diizeyi bakimindan cinsiyetler
arasinda da farklilik goriildii. tT5 diizeyinin sigara icen erkeklerde, sigara i¢en kadinlara

oranla daha yiiksek oldugu belirlendi (P < 0.05).

T3, fT4, tT4, TSH ve glukoz degerleri agisindan sigara icen ve igmeyen gruplar
arasinda fark saptanmadi (P > 0.05). Ancak fT4 acisindan cinsiyetler arasindaki fark
istatistiksel agidan 6nemli bulundu (P < 0.05). Sigara kullanan veya kullanmayan
erkekde fT4 diizeylerinin, sigara kullanan veya kullanmayan kadinlara gére daha yiiksek

oldugu saptandi1 (P < 0.05).

Tablo 2. Sigara kullanan ve kullanmayan kadin ve erkek bireylere ait T3, tTs, fT4, tT4,

TSH, insiilin ve glukoz degerleri.

SIGARA KULLANMAYAN SIGARA KULLANAN

OZELLIKLER

Erkek(n=15) Kadin(n=15) Erkek(n=25) Kadin (n=25)
fT; (pg/ml) 3.22+£0.17 327+0.14 3.22+0.13 3.50+0.12
tT; (ng/dl) 108.63 £6.22 102.25+3.72 125.52+4.97* 108.23 +4.96
fT4 (ng/dl) 1.48 £0.07 1.29 + 0.04 1.56 £0.07 1.36 = 0.04
tT4 (ng/dl) 7.92 £0.44 7.50+0.27 8.24 +0.28 7.46+0.27

TSH (uIU/ml) 1.19+0.21 1.53+0.18 1.07+£0.13 1.09 +0.13
Insiilin (uIU/ml) ~ 9.80 + 1.39 10.56 £2.31 17.94 +2.40% 1426 +2.17"
Glukoz (mg/dl) 83.07+2.25 79.75+1.55  87.31+£2.57 82.77 £2.49

Degerler ortalama + satandart hata olarak sunulmaktadir
*Sigara kullanan ve kullanmayan erkek bireyler arasindaki istatistiksel onemi (P < 0.05)
ifade etmektedir

fSigara kullanan ve kullanmayan kadn bireyler arasindaki istatistiksel nemi (P < 0.05)
ifade etmektedir
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Insiilin diizeyi bakimindan gruplar arasinda istatistisel agidan onemli fark
saptandi (P < 0.05). Insiilin diizeyinin sigara kullanan kadm ve erkeklerde, sigara

kullanmayanlara gore anlamli sekilde arttig1 saptandi (P < 0.05).

Sigara kullanan ve kullanmayan bireylere ait (kadin ve erkek ayirmu
yapilmadan) fT3, tTs, fT4, tT4, TSH, insiilin ve glukoz degerleri Tablo 3’de
gosterilmektedir. Sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda T3, fT4, tT4, TSH,
ve glukoz degerleri bakimindan fark saptanmazken, insiilin ve tT; degerleri sigara

kullananlarda istatistiksel olarak (P < 0.05) daha yiiksek bulundu.

Tablo 3. Sigara kullanan ve kullanmayan bireylere ait (kadmn ve erkek ayirimi

yapilmadan) T3, tTs, fT4, tT4, TSH, insiilin ve glukoz degerleri.

SIGARA KULLANMAYAN  SIGARA KULLANAN

OZELLIKLER (n = 30) (n = 50)

fT; (pg/ml) 3.25+0.11 3.36 +0.09
tT3 (ng/dl) 105.44 +3.61 116.88 + 3.69*
fT4 (ng/dl) 1.39+0.04 1.47 +0.04
tT, (ng/dl) 7.71+0.26 7.85+0.19
TSH (uIU/ml) 1.37+0.14 1.08 +0.09
Insiilin (WIU/ml) 10.19 £ 1.35 16.11 + 1.62*
Glukoz (mg/dl) 81.42 +1.38 85.05 + 1.80

Degerler ortalama + satandart hata olarak sunulmaktadir
*Gruplar arasindaki istatistiksel onemi (P < 0.05) ifade etmektedir

Sigara kullanmayan erkeklerde ozellikler arasindaki korelasyon katsayilari
incelendiginde (Tablo 4); tT4 diizeyi ile fT; ve fT4 diizeyleri arasindaki korelasyon
katsayilar1 disinda; diger 6zellikler arasindaki korelasyon katsayilar: istatistiksel olarak
anlamli bulunmad1 (P > 0.05). Sigara kullanmayan erkeklerde; tT,4 diizeyi arttik¢a, fT3
ve fT4 diizeylerinin de sirastyla % 56.2 ve % 53.7 oraninda arttig1 goriildii (P < 0.05).

Sigara kullanmayan kadinlarda ozellikler arasindaki korelasyon katsayilari
incelendiginde (Tablo 5); tT4 diizeyi ile yalnizca fT4 diizeyi arasindaki korelasyon
katsayisi istatistiksel olarak olarak anlamli bulundu (P < 0.05). Sigara kullanmayan

erkeklerde; TSH seviyesi ile tT4 diizeyi arasindaki korelasyon katsayist anlamli
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bulunmadig1 halde (P > 0.05), sigara kullanmayan kadinlarda bu 6zellikler arasindaki
iliski anlamli bulundu (P < 0.05). Dolayisiyla sigara kullanmayan kadmlarda; TSH
diizeyi arttikca, tT4 diizeyinin de % 62.3 oraninda arttig1 goriildii. Diger yandan, sigara
kullanmayan erkeklerin aksine, sigara kullanmayan kadinlarda, BKI ile fTs arasinda %
54.0 oraninda negatif korelason (-0.54) bulunmasi dikkat c¢ekti. Yani, sigara
kullanmayan kadinlarda; fTs diizeyi arttikca, BKI nin de % 54.0 oraninda azaldigi

goriildi.

Tablo 4. Sigara kullanmayan erkeklerde ozellikler arasindaki Pearson korelasyon

katsayilar1 (n = 15).

Ozellikler fTy | tT3 |fT4 |tT4 | TSH | Insiilin | Glukoz | Yas Boy | Kilo | BKI
fT5 (pg/ml) 1

tT5 (ng/dl) 403 |1

T4 (ng/dl) 446 | 266 | 1

tT4 (ng/dl) 5627|362 | 537+ | 1

TSH (uIU/ml) | -.150 | -.060 | -210 | .074 |1
Insiilin (u[U/ml) | -404 | -132 | -201 | -385|.392 |1
Glukoz(mg/dl) | .287 | 463 | .201 |.202 | .261 | .117 1

Yas 406 | .060 |-063 | 211 | 214 |-012 338 1

Boy 186 | -.138 | .366 | -.030 | .129 | -.042 296 -387 |1

Kilo 145 | -320].023 | -.095 | 247 | -.278 416 052 | .568* | 1

BKI 050 | -266 | -231 | -.076 | 200 | -.285 296 364 | -.072 | 779 | 1

* P <0.05, **:P<0.01

Sigara kullanan erkeklerde Ozellikler arasindaki korelasyon katsayilari
incelendiginde (Tablo 6); sigara kullanmayan erkeklerin aksine, tT4 ile tTs diizeyleri
arasindaki korelasyon katsayis1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (P < 0.05).
Dolayisiyla sigara kullanan erkeklerde; tT4 diizeyi arttik¢a, tTs diizeyinin de % 77.5
oraninda arttig1 saptandi. Bunun yanisira, sigara kullanan erkeklerde insulin diizeyi ile
yas ve glukoz diizeyi arasindaki korelasyon katsayilar1 da istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P < 0.05). Sigara kullanan erkeklerde yas arttik¢a insiilinin diizeyinin % 44.5

oraninda, glukoz diizeyinin ise % 43. 7 oraninda arttig1 goriildi (P < 0.05).
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Tablo 5. Sigara kullanmayan

katsayilar1 (n = 15).

kadinlarda

ozellikler arasindaki Pearson korelasyon

Ozellikler fT; tTy | fT4 |tT4 | TSH | Insiilin | Glukoz | Yas Boy |[Kilo | BKI

T3 (pg/ml) 1

tT; (ng/dl) 327 |1

fT4(ng/dl) 152 [-117 |1

tT4 (ng/dl) 084 | 117 |.563* |1

TSH (uIU/ml) 097 | -141 | 363 | .623* |1

Insiilin (UIU/ml) |.092 |.243 |-374 |-179 | .045 |1

Glukoz (mg/dl)  |-016 | .410 |-110 |-374 | -411 | -190 1

Yas 425 | -505 | .509 |.400 |.121 |-486 | -.159 1

Boy 281 |.095 | .251 |.446 |.197 |.002 -373 010 | 1

Kilo -373 | -077 | .135 |.062 |.030 |.305 -.160 019 | 391 |1

BKI -540% | -143 | .017 |-162 | -.060 | .332 010 022 | -.080 | .886%* |1
*: P <0.05, **:P<0.01
Tablo 6. Sigara kullanan erkeklerde 6zellikler arasindaki Pearson korelasyon katsayilari
(n=25).

Ozellikler fT; tT; T, tT, TSH | insiilin | Glukoz | Yas Boy Kilo | BKI
fT3(pg/ml) 1

tT5 (ng/dl) 213 |1

fT4(ng/dl) -290 |.018 |1

tT4 (ng/dl) 088 | 775+ | 181 |1

TSH (uIU/ml) -243 | -351 | 244 | -307 |1

Insiilin (WIU/ml) |-031 |.156 |[-134 |.036 |[-339 |1

Glukoz (mg/dl) |.027 |.306 |-032 |.112 |-312 | 437+ |1

Yas 052 | .104 [.132 | .027 |-395 | .445¢ | -004 1

Boy 093 .035 |.102 |-171 |-009 | .246 -109 238 |1

Kilo -063 | .042 |.141 |-175 |-041 |.337 -.068 308 | 917+ |1

BKI 347 |.029 |[.151 |-087 |[-099 |.334 074 296 | 265 | .626% |1
*: P <0.05, **: P<0.01

Sigara kullanan kadinlarda Ozellikler arasindaki korelasyon katsayilari

incelendiginde (Tablo 7); sigara kullanan erkeklere benzer sekilde; yas ile glukoz

diizeyi arasinda % 48.1 oraninda pozitif iliski bulundu (P < 0.05). Sigara kullanan
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kadmlarda da, tTs degeri ile tT4 degeri arasinda % 56.7 oraninda pozitif korelasyon

saptand1 (P < 0.05). Sigara kullanan kadmlarda, sigara kullanan erkeklerden farkli

olarak; fTs ile TSH arasinda % 42.6 oraninda pozitif korelasyon (P < 0.05), fT5 ile fT4

arasinda ise % 49.1 oraninda negatif korelasyon (P < 0.05) ve fT; ile yas arasinda %

41.8 oraninda negatif korelasyon (P < 0.05) saptandi. Dolayisiyla, sigara kullanan

kadmlarda yas ve fT4 diizeyi arttik¢a, fT; diizeyinin azaldigi, TSH diizeyi arttik¢a ise

fT5 diizeyinin arttig1 goriildii.

Tablo 7. Sigara kullanan kadnlarda 6zellikler arasindaki Pearson korelasyon katsayilari

(n=25).

Ozellikler fT; tT; fT4 |tT4 | TSH | Insiilin | Glukoz | Yas Boy | Kilo | BKI
fT5 (pg/ml) !

tT5 (ng/dl) 209 |1

fT4(ng/dl) -491% | 066 | 1

tT4 (ng/dl) 221 | 567 | 260 | 1

TSH (uU/ml) A26% | 120 | -298 | -042 |1

Insiilin (WIU/ml) | .013 256 | -127 | -137 | -316 |1

Glukoz (mg/dl) | 176 | 178 | .031 |.130 | .134 | 313 1

Yas -AI18% | 092 | 305 |-162 |.026 | .131 A81% 1

Boy 034 | -204 | -124 | -243 | 327 | -194 -116 032 | 1

Kilo 151005 | -162 | -108 | 202 | -072 144 086 | .769%* | 1

BKI 132 [ 173 | =129 | 030 | .041 | .041 268 142 | 373 879%% | 1

*: P <0.05, **: P<0.01

31




5. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢aligma; sigara kullanan 18-25 yas grubu iiniversite 6grencisi geng erkek ve
kadinlarda, tTs, fTs, tTs, fT4, TSH, insiilin ve glukoz diizeylerini, ayn1 yas grubunda
olup hig sigara kullanmayan saglikli bireylerle karsilagtirmak ve sigaranin bu hormonlar
iizerine olan etkilerini arastirmak amaciyla yapildi. Sigaranin endokrin sistem iizerine
etkileri ¢ok cesitlidir. Sigaranin i¢inde bulunan baslica nikotin ve tiyosiyanat gibi baz1
toksik maddeler bu etkilerin ortaya ¢ikmasindan sorumludur. Sigara hipofiz, tiroit,
adrenal bez, testis ve over fonksiyonlarmi, kalsiyum metabolizmasmi ve insiilinin

aktivitesini etkilemektedir (Kapoor ve Jones, 2005).

Bu caligmada, sigara kullanan kadin ve erkeklerde tTs degerlerinde, sigara
kullanmayanlara gore anlamli bir artis tespit edildi. Nikotinin sempatik aktivasyona yol
actigt ve buna bagl olarak tiroit hormon sekresyonunu arttirdigi ileri siiriilmiistiir
(Christensen ve ark., 1984; Fisher ve ark., 1997). Ayrica sigarada bulunan tiyosiyanat

ve 2,3-hidroxypridine gibi bazi maddeler normal tiroit fizyolojisini etkileyebilmektedir.

Sigara kullananlar {izerinde yapilan ¢alismalarda, TSH diizeyinin diisiik, bazi
durumlarda ise normal oldugu bildirilmektedir. Petersen ve ark. (1991), sigara ve yas
faktoriiniin tiroit hastaliklari, TSH ve tiroit hormonlarina etkilerini aragtirmiglardir.
Rastgele se¢ilen, 50-72 yas arasindaki 1.154 kadin ¢alismaya alinmis, kadmlar da kendi
aralarinda 50, 58, 64, 66, ve 72 yas olmak lizere 5 gruba ayrimistir. Elli ve 58 yas
grubundaki sigara kullanan kadinlarda serum TSH konsantrasyonu, kullanmayanlara
gore disiik bulunmustur. Diger yas gruplarinda ise Onemli bir degisiklik
saptanmamustir. Bizim ¢aligmamiz da benzer bir sekilde, serum TSH seviyesi a¢isindan
sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik

goriilmedi.

Amerika’da, 3540 yas aras1 toplam 200 kadin ve erkek katilimci iizerinde yapilan
bir caligmada, katilimcilar sigara igmeyenler, az sigara i¢enler (giinliik 11 + 5), orta
derecede sigara igenler (21 + 0.8) ve asir1 sigara igenler (33 + 1.5) olmak {izere 4 gruba
ayrildiktan sonra tiroit hormon diizeylerine bakilmistir. Asir1 sigara igenlerde (33 £ 1.5),

sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda serum tT; ve tT4 diizeylerinde 6nemli derecede
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bir diislis saptanmistir. Serum tT; ve tT4 seviyesindeki diisiisiin, serum TSH seviyesinde
onemli bir degisiklige neden olmadig1 saptanmustir. Serum fT4 ve fT3 diizeylerinde ise,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, sigara i¢en gruplarda onemli bir degisikligin
olmadig1 belirlenmistir (Sepkovic ve ark., 1984). Ilgili calismanim aksine, calismamizda
sigara kullanan katilimeilarin serum tT; seviyesinde anlamli bir artig tespit edildi. tT;
seviyelerindeki bu farklilik hem sigara i¢en gruplar arasinda hem de cinsiyetler arasinda
saptand1. Sigara icenlerde, icmeyenlere gore ve erkeklerde, kadinlara gore serum tT;
seviyesi daha yiiksek oldugu belirlendi. tT4 ve TSH seviyelerinde ise sigara igen ve
icmeyen gruplar ve cinsiyetler arasinda bir farklilik saptanmadi. Bizim ¢alismamizda
ilgili calismadan daha farkli sonuglarin elde edilmesi, daha geng bireylerin (18-25 yas)
denemeye alinmasi ve giinliik sigara tiiketiminin (20 adet) daha az olmasiyla izah
edilebilir. Bu durumda sigara kullaniminm tiroit hormon diizeyleri iizerine olan
etkisinin, bireyin yasi ve giinlik sigara kullanim miktarma gore degisebilecegi

sOylenilebilir.

Tiroit hormonlarinin serbest formu olan T3, fT4 ve TSH diizeylerinin sigarayla
iliskisinin 6.085 kadin ve erkek katilimci iizerinde arastirildigi bir ¢aligmada ise serum
TSH seviyesinin sigara i¢cenlerde (hem kadin, hem erkek) icmeyenlere gore anlamli bir
sekilde diistigl bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada serum T3 ve fT4 diizeylerinin de sigara
icenlerde, igmeyenlere gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir (Jorde ve
Sundsfjord, 2006). Oysa bizim ¢alismamizda fTs, fT4, ve TSH degerleri ac¢isindan sigara

icen ve igmeyen gruplar arasinda fark saptanmada.

Sigaranin hipotiroidizm yada hipertiroidizmle iliskisini saptamak i¢in yapilan bir
calisma da; gilinliik 12—18 adet sigara igen 32 ve hig¢ sigara icmeyen 31 erkek katilime1
calismaya dahil edilmis ve ¢alismanin sonucunda sigara icen grupta tT;, tT4 ve TSH
diizeylerinin 6nemli dlclide azaldigi, boylece asir1 sigara kullaniminin hipotiroidiye yol
acabilecegi ileri siiriilmiistiir (Giilcii ve ark., 2003). Kadin ve erkekler goniilliiler
tizerinde yapilan bagka bir calismada ise, sigaranin hipertiroidizmle iliskili oldugu,
hipotiroidizme neden olmadig: ileri siiriilmiistiir. Ayn1 calismada, sigarayir i¢gmeyi
birakmanin tiroit fonksiyonlarmi olumlu yonde degistirdigi de saptanmistir. Ayrica
kadmn ve erkek katilimcilarda ortalama serum TSH seviyesi sigara icen ve sigarayi

birakmis olan grupta igmeyenlere gore daha diisik bulunmustur. Ancak sigarayi
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birakmig olan grupta TSH seviyelerinin dereceli olarak yiikseldigi ileri stirtilmiistiir
(Asvold ve ark., 2007). Bizim ¢aliymamiz da; sigara icenlerde tespit edilen yiiksek
serum tT3 diizeyi ile bu sonucu desteklemektedir. Nikotinin sempatik sistemi uyardigi
ve sonugta tiroit hormonu sekresyonunu arttirdigi ileri siiriilmektedir (Christensen ve
ark. 1984; Fisher ve ark., 1997). Nikotin beyinde yaygin olarak bulunan nikotinik
kolinerjik reseptorlere baglanarak norepinefrin salinimina yol agmakta ve sempatik sinir
sistemini uyarmaktadir (Jones ve Benowitz, 2002; Tutka ve ark., 2005). Ayrica
calismamizda, erkeklerde tiroit hormonlarinin kadinlara goére daha yiiksek bulunmasi
farkli nedenlere baglanabilir. Yapilan bazi ¢aligmalarda kadmlarm nikotin diizeyi daha
diistik olan sigaralar1 tercih ettigi, plazma ve idrardaki nikotin diizeylerinin erkeklerle
karsilagtirildiginda daha diisiik oldugu, nikotinin metabolizmasimnin ise daha hizli oldugu
belirlenmistir (Zeman ve ark., 2002). Yapilan baska bir calismada nikotin ve nikotinin
metaboliti olan kotinin infiizyonu sonucunda, kadinlarda kotininin plazma yarilanma
Oomriiniin erkeklerden daha kisa oldugu belirlenmistir (Benowitz ve ark., 1999).
Erkeklerde nikotin ve nikotinin bir metaboliti olan kotinin klerensinin de kadinlara gore
daha yavas oldugu yapilan bazi ¢aligmalarla saptanmistir (Benowitz ve ark., 2004). Bu
verilerin 151¢1nda erkeklerin kadinlara gore, sigara ve i¢inde bulunan metabolitlerden
daha ¢ok etkilendigi ve bu ylizden metabolik degisikliklerin daha belirgin ortaya ¢iktigi

sOylenebilir.

Miiller ve ark. (1995), sigara icen subklinik hipotiroizimli hastalarda, serum TSH
konsantrasyonunun ve serum Ts3/fT4 oranmin sigara igmeyenlere gore daha yiiksek
oldugunu, buna kargin serum fT,4 konsantrasyonunun hafif¢e diistiigiinii saptamiglardir.
Belirgin hipotiroidizmli hastalarda ise, sigara icenlerde ve i¢gmeyenlerde serum TSH,
fT4 ve tTs; konsantrasyonlarmin benzer oldugu fakat hipotiroidizme ait metabolik
etkilerin doza bagli olarak arttigini ileri stirtilmiistiir. Buna bagli olarak sigara i¢iminin,
subklinik hipotiroidizmli hastalarda tiroid hormon sekresyonunu azalttig1 ve tiroit
hormonu azlhigmnin periferal etkilerini siddetlendirdigi bildirilmistir (Utiger, 1998).
Hashimoto tiroiditi ve postpartum tiroit disfonksiyonunun sigarayla iligkili oldugu fakat
sigaranin hipotiroidizmle iliskisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gosteren

caligmalar da vardir (Vestergaard, 2002).
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Calismamizda, insiilin diizeyi sigara kullanan bireylerde (erkek ve kadin)
kullanmayanlara gore daha yiiksek saptandi. Ayrica sigara kullanan erkeklerde yasla
insiilin direnci arasinda pozitif bir korelasyonun oldugu, ayn1 durumun sigara kullanan
kadmlarda olugsmadig1 saptandi. Bu durum sigara kullanan erkeklerde, yas ilerledikce
insiiline kars1 olusan direncin kadinlara oranla daha fazla artacagini gosterdi. Sigara
kullananlarda insiilin diizeyinde olusan bu belirgin artisa ragmen, glukoz diizeyi
acisindan sigara kullanan ve kullanmayan arasinda istatistiksel olarak Onemli bir
farklilik saptanmadi. Bu durum sigara igen kisilerde insiiline karsi bir direncin
olusabilecegini gostermektedir. Sigaranin insiilin direnci gelisimine nasil katkida
bulundugu tam olarak anlasgilamamistir. Ancak nikotin, karbonmonoksit ve sigarada
bulunan diger toksik maddelerin dogrudan insiilin direncinin sekillenmesine etkilerinin
oldugu zannedilmektedir. Baska bir goriise gore ise; devamli sigara kullanimi, vaskiiler
degisiklikler (arteriyel spazm ve ateroskleroz) olusturarak iskelet kaslarina giden kan
akimmin azaltmakta ve endotel fonksiyonunu bozarak, insiilin bagimli glukoz
dagilimmi azaltmaktadir (Benowitz, 2003; Facchini ve Hollenbeck, 1992). Baska bir
olas1 mekanizma ise nikotinin sempatik sinir sistemini aktive ederek insiilin direnci
gelismesine neden oldugudur. Nikotin, sempatik sinir sistemini aktive ederek
katekolamin salmimini arttirir. Katekolamin seviyelerinin stirekli yiiksek olmasi,
hiicresel insiilin reseptorlerinin ve glukoz tasiyici proteinlerin sayisini azaltmakta ve
insiilin resistansinin ortaya ¢ikmasia neden olmaktadir (Smith ve ark. 1992). Nikotin,
ayrica insiilin karsit1 hormonlar olan kortikosteroidlerin ve biliylime hormonunun
salmimint arttirarak insiilin direnci gelismesine katkida bulunur. Sigara icenlerde,
insiilin direnciyle iligkili olarak serbest yag asidi ve trigliserit diizeyleri de yliksektir.
Artmus plazma serbest yag asidi diizeylerinin insiilin direncine neden oldugu ve insiilin
bagimli glukoz dagilimini bozdugu yoniinde bulgular mevcuttur. Bazi ¢alismalarda hem
insiilin direnci hem de lipit intoleranst oldugu tespit edilmistir (Benowitz, 2003;
Eliasson ve ark., 1997). Sigaranin dogrudan insiilin reseptdrlerinin afinitesini azaltarak,
periferik insiilin etkinligini azalttigmi gosteren ¢aligmalar da vardir (Borissova ve ark.,
2004). Ayrica sigaranin pankreas dokusu iizerine dogrudan toksik etkisinin olmasi ve
sigara icenlerde goriilen yiiksek kadmiyum diizeyleri de insiilin sekresyonunda
bozulmaya neden olmakta ve cesitli pankreas hastaliklarinin ortaya ¢ikma riskini

arttrrmaktadir (www.doctorsandtobacco.org, 2008).
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Facchini ve Hollenbeck (1992), sigara ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi
arastirdiklar1 bir calismada, oral glukoz yiiklemesine cevap olarak, plazma glukoz
diizeyinin her iki grupta normal oldugunu; glukoz, insiilin ve somatostatin infiizyonuna
cevap olarak olusan plazma insiilin diizeyinin ise, sigara i¢enlerde belirgin bir sekilde
yiikseldigini  saptamiglardir. Calismanin  sonucunda, siirekli sigara igenlerde
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin gelistigi ve buna bagli olarak da koroner kalp

hastalig1 riskinin arttig1 ileri stirtilmustiir.

Tip I ve Tip II diyabetik hastalarda, sigaranin insiilin ve glukoz diizeylerine
etkilerinin arastirildig farkli galigmalar vardir. Insiiline bagimli olmayan diyabetiklerde
(Tip II), sigara igmenin insiilin diizeyi ve sensitivitesi ve ayrica plazma glukoz diizeyi
tizerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada; katilimcilara oral glukoz yiiklemesi
yapilmis ve kan glukoz ve insiilin diizeyleri 30, 60, 90, 120, 180, 240’ mc1 dakikalarda
Olclilmistiir. Sigara icen grupla, igmeyen grup arasinda serum glukoz diizeyleri arasinda
belirgin bir fark saptanmazken, plazma insiilin diizeyi sigara icen grupta daha yiiksek
saptanmistir (Targher ve ark., 1997). Buna bagl olarak sigaranin Tip II diyabetli
hastalarda, insiilin direncini daha da artirdig1 saptanmistir. Boylece sigaranin saglikl
insanlarda oldugu kadar Tip II diyabetik hastalarda da serum insiilin ve glukoz

diizeylerini olumsuz yonde etkiledigi belirlenmistir.

Sonug olarak; sigara igen kadin ve erkeklerde, tiroit hormonlarindan tT; ve
insiilinin diizeylerinin ytikseldigi, dolayisiyla sigaranin saglikli kisilerde tiroit hormon
sekresyonunu arttirdifi ve ayrica insiilin seviyesindeki ylikselmeye ragmen glukoz
diizeyinin normal kalmasi, bu kisilerde insiilin direncinin gelistigini gosterdi. Bunun
disinda tT; ve fT4 degerlerinin erkeklerde, kadmlara gore daha yiliksek bulunmasi,
sigaranin cinsiyetler arasinda farkli etkilere yol actigini ve dolayisiyla erkeklerde
olusturdugu etkilerin daha siddetli olabilecegini gosterdi. Ayrica sigara kullanan
erkeklerde yasla insiilin direnci arasinda pozitif bir korelasyonun olmasi, ancak ayni
durumun sigara kullanan kadinlarda olugsmamasi, sigara kullanan erkeklerde, yas
ilerledikce insiiline karsit olusan direncin kadinlara oranla daha fazla artabilecegini
gosterdi. Sigaranin etkilerinin, 6zellikle gen¢ yas grubunda (18-25) ve 5 yillik bir
kullanim sonucunda bile, bu sekilde belirgin bir halde ortaya ¢ikmasi dikkat cekicidir.
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Ozellikle sigara igen geng bireylerde goriilen insiilin direnci, ilerde bu kisilerde Tip 11

diyabet gelisme riskini arttiracaktir.
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OZET

Arslan A, Kadin ve erkek dgrencilerde sigara kullaniminmin bazi hormon diizeyleri iizerine olan
etkilerinin karsillagtirilmali olarak arastirilmasi, Y.Y.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji
Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2008. Bu calismada 18-25 yas grubundaki {iniversite
ogrencilerinde, sigara igmenin tiroit hormonlar1 (fT;, fTy, tT;, tT4, TSH), insiilin ve kan sekeri diizeylerine
etkileri arastirildi. Bu vaka kontrol tipi ¢alisma saglikli 40 kadm (sigara kullanan 25, sigara kullanmayan
15 kisi) ve 40 erkek (sigara kullanan 25, sigara kullanmayan 15 kisi)’den olustu. Sigara kullanan ve
kullanmayan gruptaki bireyler yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi yoniinden benzer secildi. Sigara
kullanan grup, giinliik sigara tiiketimi 20 adet civarinda ve 5 yildir sigara kullanan kisilerden olusturuldu.
Serum hormon analizleri i¢in 12 st’lik bir aglik déneminin ardindan kan alindi. Alinan kanlar analiz
edilene kadar —80° C’de saklandi. Hormon analizleri monoklonal antikorlar kullanilarak enzim baglantih
immunosorbent assay (ELISA) ydntemi ile yapildi. Sigara kullanan kadin ve erkeklerde tT; ve insiilin
degerlerinin sigara kullanmayanlara oranla daha yiiksek (P < 0.05) oldugu saptandi. Sigara kullanan
erkeklerde yasla insiilin direnci arasinda pozitif bir korelasyonun (P < 0.05) oldugu gozlendi. Ayrica tT;
ve fT, diizeyleri sigara kullanan ve kullanmayan erkeklerde, kadinlara gére daha yiiksek (P < 0.05)
saptandi. Sigaranin bazi tiroit hormonlarinin sekresyonunu arttirdigi ve yaslanmayla birlikte 6zellikle

erkeklerde insiilin direnci gelismesine neden olabilecegi sonucuna varild.

Anahtar sozciikler: Sigara, endokrin sistem, tiroit hormonlart, insiilin, insiilin direnci
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SUMMARY

Arslan A, Comparative investigation of the effects of smoking on some hormone levels of female
and male student, University of Yuzuncu Yil, Health Sciences Institute, MSc Thesis in the
Department of Physiology, Van, 2008. This study was designed to investigate the effect of cigarette
smoking on the levels of serum thyroid hormones (fT;, Ty, tT;, tT4, TSH), insulin and blood glucose of
young students aging 18-25 years old. Fourty healthy female (25 smokers, 15 nonsmokers) and 40
healthy male (25 smokers, 15 nonsmokers) students were chosen as subjects. Smoking and non-smoking
groups were matched for age, sex and body mass index status. The smoker group was composed of
individuals who have been smoking aproximately 20 cigarettes per day for five years. After 12 hours of
fasting period, 5 ml of blood sample was taken for the determination of serum hormone levels. All
samples were stored frozen at —80° C until the day of the analysis. Serum concentrations of thyroid
hormones and insulin were determined by enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) using
monoclonal antibody and blood glucose was measured by glucometer. It was found that female and also
male smokers have higher (P < 0.05) serum tT; and insulin hormone levels than non-smokers. A positive
correlation was found between the age and insulin resistance in male smokers. It was also also found that
male smokers have higher (P < 0.05) serum tT5 and fT, hormone levels than female smokers (p < 0.05). It
was concluded that smoking increased some thyroid hormone secretion and might contribute to the

development of insulin resistance with aging.

Keywords: smoking, endocrine system, thyroid hormones, insulin, insulin resistance
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