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OZET

Enfeksiyonlara kars1 savunmay1 saglayan hiicre, doku ve molekiillerin toplamina
immiin sistem adi verilir. Giinlimiizde sigara i¢iminin immiin sistemi baskiladigina iligkin
yeterli kanit bulunmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastaliginin da immiin
sistemi etkiledigi bilinmektedir. Ancak KBY ve sigara i¢iminin birlikte immiin sistem
lizerine olan etkisinin arastirilldigi caligmalar kisith sayidadir. Calismamizda, KBY’li
hastalarda azalmis olan immiin yanitin, sigara i¢iminden olumsuz etkilenip etkilenmedigini
arastirmay1 hedefledik.

Bu ¢alismada, sigara igen ve icmeyen KBY’li hasta gruplarim periferik kan lenfosit
alt gruplar1 yoniinden karsilastirdik. Sigara bagimlisi olan hastalara ayrica Fagerstrom
Nikotin Bagimlilik Testi uygulanarak bagimlilik diizeyi ile lenfosit alt gruplari sayisinin
korelasyonunun degerlendirilmesini amagladik.

Calismamiz; KBY nedeni ile takipli 126 hastadan olusuyordu. Hastalar sigara i¢me
durumlarina gore sigara igen ve igmeyen olarak 2 gruba ayrildi. Sigara igen 53 hastanin yas
ortalamas1 53.2+1.5 yil, sigara igmeyen 73 hastanin ise yas ortalamas1 59.2+2.2 yil olarak
hesaplandi. Sigara icen grubun sigara i¢me siiresi ortalama 30.7£2.7 paket-yildi
Caligmamizin sonucunda, sigara i¢en grupta icmeyen gruba gore CD16-56 (NK hiicreleri)
ve % lenfosit oran1 anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.05). Calismaya dahil edilen 126
hastanin lenfosit alt grup paneli paket-yil ile karsilastirildiginda, sigara igilen siire
arttiginda CD16-56 oraninin daha da diistiigli gozlendi.

Sonug olarak ¢aligmamizda sigara i¢iminin, saglikli igicilerde oldugu gibi, KBY
grubunda da lenfosit alt gruplar ile 6lgiilen immiiniteyi baskiladigi gosterildi. Bu veriler
g0z Oniine alindiginda mortalite ve morbiditenin en énemli nedeni enfeksiyon hastaliklar
olan KBY’li hastalar, sigara kullanimi1 agisindan mutlaka sorgulanmali, sigara kullanan
hastalar sigara birakma poliklinigine yonlendirilmelidir. Toplam 126 KBY hastasinin
incelenmesi yoOniiyle nispeten genis bir seri olan c¢alismamizin, konuyla ilgili mevcut
literatiire onemli katki saglayacagi goriisiindeyiz. Sigara i¢cimi ve KBY’ nin birlikte immiin
sistem iizerindeki kiimiilatif etkilerinin bilinmesiyle, gelecekte yeni tedavi yaklagimlarini

belirlemede 6nemli gelismeler saglanabilecegi goriisiindeyiz.

Anahtar kelimeler: Sigara, Lenfosit alt gruplari, Immiin sistem



ABSTRACT

The Effect of Smoking on Peripheral Blood Lymphocyte Subsets and Pulmonary
Function Tests of Patients Having Chronic Renal Failure

The sum of cells, tissues and molecules defending body against infections is called
immune system. Nowadays we have proof showing that smoking suppresses the immune
system. It is known that chronic renal failure also effects the immune system. However
number of researches investigating the effect of both chronic renal failure and smoking are
limited. In our study, we planned to investigate whether smoking effects the diminished
response of immune system in patients having chronic renal failure.

In this study we compared peripheric blood lymphocyte subsets in smoking patients
to non smoking ones all having chronic renal failure. We also aimed to perform
Fagerstrom Test for Nicotine Dependence and evaluate its correlation with lymphocyte
subsets count among patients who are current smokers.

There were 126 patients followed for chronic renal failure in our study. According
to their smoking habits, patients were divided into 2 groups; smokers and non-smokers.
Average age of 53 smoking patients was calculated as 53.2+1.5 years, while 73 non-
smoking patients had an average of 59.2+2.2 years. The mean duration of smoking in
smoker group was 30.7+2.7 pack-years. We found that the percentage of CD16-56 (NK
cells) and %lymphocyte was significantly low among smoking group in our study
(p<0.05). We compared lymphocyte subset panel to pack-year among 126 participating
patients and found that the rate of CD16-56 decreases as the smoking duration extends.

Consequently, our study revealed that smoking suppresses immune system
measured by lymphocyte subsets in patients with chronic renal failure as in healthy
smokers. According to our findings patients having chronic renal failure, where infection is
the most important reason of mortality and morbidity, must be questioned for smoking and
referred to smoking cessation clinics. We believe that our research which is a relatively
broad series according to analysis of 126 chronic renal failure patients will make
contribution to current literatiire. Knowing the cumulative effects of both smoking and
existance of chronic renal failure on immune system will provide important developments

about stating new treatment approaches in the future.

Keywords: Cigarette, Lymphocyte subsets, Immune system
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1. GIRIS VE AMAC

Immiinite, hastaliga ozellikle enfeksiyon hastaliklarina karsi direng olarak
tanimlanir. Enfeksiyonlara karsi savunmay1 saglayan hiicreler, dokular ve molekiillerin
toplamina immiin sistem adi verilir (1). Eger bagisiklik sistemi zayiflarsa, viicudu koruma
yetenegi de zayiflar. Immiin sistem aym1 zamanda tiimor hiicrelerini de gdzetim altinda
tutar ve kanser gelisimine engel olur (2).

Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 basta olmak iizere bircok enfeksiyona zemin
hazirlamas1 nedeniyle sigaranin immiin Sistem {izerinde =zararli etkisi oldugunu
diisiindiirmektedir. Bunun yani sira bagta akciger kanseri olmak iizere ¢ok sayida
malignitenin, allerjik hastaliklarin ve ateroskleroz gelisiminin sigaranin immiin sistem
tizerinde yaptig1 olumsuz etkilerle iliskili oldugu disiiniilmektedir (3).

Ozellikle 10 yildan fazla sigara igenlerde CD16 (farklilasma dizisi 16) NK (dogal
Oldiiriicli) hiicrelerinin sayisinda diisme, CD8 T lenfosit sayisinda artma ve CD4/CDS§
oraninda diisme oldugu ¢aligmalarla kanitlanmistir (2, 4, 5, 6).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda immiin sistemin
baskilandig1 bilinmektedir. Hem hiimoral hem de hiicresel immiin sistemde defektler
olusmakla birlikte KBY de asil sorun T lenfositlerin rol oynadig1 hiicresel immiinitededir.
Sigara i¢imi, renal ateroskleroz gelistirerek, sistemik ve renal hemodinamileri degistirerek
ve endotelyal fonksiyonlar etkileyerek bobrek hasarina neden olabilir (7). Sigara igcen
bobrek transplantli hastalarda greft sag kalim siiresi olumsuz yonde etkilenmektedir (8).
Ancak KBY’li hastalarda sigara i¢iminin immiin sistemin ne denli olumsuz etkilendigine
iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Solunum fonksiyon testleri (SFT) basta solunum hastaliklar1 olmak tizere pek ¢ok
klinik degerlendirmede akciger hacim ve islevlerini saptayarak tani, tedavi ve izleme
kararlarinin belirlenmesinde kullanilan test yontemleridir (9). Hem sigara i¢iminin hem de
KBY’nin SFT iizerinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir (9). Bu iki sorun birlikte
bulundugunda SFT parametreleri daha da olumsuz etkilenebilmektedir.

Bu calismada; sigara icen ve icmeyen KBY’li hasta gruplarimin periferik kan
lenfosit alt gruplar1 yoniinden Karsilastirilmasi ve elde edilen degiskenlerin solunum
fonksiyon testlerine etkilerinin belirlenmesi amaglanmigtir. Sigara bagimlist olan hastalara

ayrica Fagerstrom bagimlilik testi (FNBT) (10) uygulanarak bagimlilik diizeyi ile lenfosit



alt gruplar1 sayisinin ve solunum fonksiyon testi degisikliklerinin korelasyonunun

degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Sigara
2.1.1. Tiitiiniin Tarihcesi

Tiitlin bilinen ilk yolculugunu Christopher Colombus ve arkadaslarina ait gemilerle
Amerika’dan Avrupa’ya dogru yapmustir (11). 15 Ekim 1492 tarihinde San Salvador’da
ilk defa tiitiin ve tiitin yapraklarinin ¢ubuklarla tittiiriildiigiinti, agizda ¢ignendigini
goren Colombus’un, yerlilerin tiitlin ictikleri saz borusunun “tobacco” olan adim tiitiin
bitkisine de verdigi kaydedilmektedir (12). Kizilderililer “petom” adini1 verdikleri tiitiiniin
kurutulmus yapraklarini kutsal saydiklart uzun c¢ubuklarla veya tiitiin yapragina sararak
ilkel bir puro bigiminde tiittiirerek tiikketmislerdir (13). 1559 yilinda Portekiz’de Fransiz
el¢isi olan Jean Nicot, oksiiriik, astim, bas agrisi, mide hastaliklar1 ve kadin hastaliklarina
iyi geldiginden bahsederek tiitiinii Fransiz Krali¢esi’ne sunmus, bu sebepten tiitiine
“Kralige otu” ya da “Sefir otu” denmistir (13). Fransa’dan diger Avrupa iilkelerine yayilan
tiitline, Jean Nicot’a ithafen “nicoti- ana”, 1828 yilinda bulunan tiitiin alkaloidine de
“nicotin” ismi verilmistir (11).

Tiitiin tiiketiminin giderek artis gdstermesi iizerine Ispanya, Portekiz, Ingiltere ve
Fransa, Amerika kitasindaki somiirgelerinde tiitiin iiretimi yaptirarak, tiitiin ticaretinden
gelir saglama yoluna gitmislerdir. Hizla Akdeniz ve Kuzey Avrupa iilke- lerinde yayilan
tiitiinii, Macellan Filipin adalarina, Portekizliler ise Hindistan ve Cin gibi dogu iilkelerine
gotiirmiislerdir (11). 1844 yilinda Fransa’da ilk sigaralar yapilmis ve ayni yil italya’da
yapilan kagit purolar biiytik ilgi gormiistiir (11).

1880 yilinda Amerika’da Jame A. Bonsack, ilk sigara yapan makinenin paten- tini
almis, {iretimin makinelesmesiyle yeni bir sanayi kolu dogmustur (15). Uretimin
sanayilesmesiyle maliyet diismiis, glivenli kibritin icadiyla da sigara tiiketimi yayginlagsmis
ve tiitiiniin sigara seklinde tiikketimi diger tliketim sekillerine kars1 Gistlinliik saglamistir.

Tiitiiniin ilk defa Ingiliz, italyan, Ispanyol gemici ve tacirleri vasitasiyla Istanbul’a
getirildigi cesitli kaynaklarda ifade edilmektedir (11). Pecevi Tarihi, 1600 yili baslarinda
Istanbul’a ulasan tiitiiniin rutubetten ileri gelen bazi hastaliklar1 tedavi ettigi ileri siiriilerek

satildigini, daha sonra devlet adamlarinin ve halkin tiitiine miiptela olduklarin1 yazmaktadir



(14). Osmanli’da ilk tiitiin tariminin Makedonya, Yenice ve Kircali’de, Anadolu’da ise Ege

Bolgesi’nde Ayasuluk tepelerinde (Izmir - Selguk ilgesi) yapildig1 kaydedilmektedir (13).

2.1.2. Tiitiin Uriinleri ve Tiitiin Kullanim Epidemiyolojisi

Tiitiin (nicotiana), bitkiler sistematiginde patlicangiller familyasinda (solanaceae)
yer alir ve Giliney Amerika yerlilerinin yiizyillardan beri kullandig: bir {iriindiir. Titiin
(nicotiana) familyasinda 65 dolayinda tiir bulunmakla birlikte bugiin igin tiitiin
tirtinlerinin yapiminda baslica iki tiitiin tiirii (Nicotiana tabacum ve Nicotiana rustica)
kullanilmaktadir. Titiin yapragmin tamamen veya kismen hammadde olarak
kullanilmas1 ile yapilan ve igme (tittirme), buruna ¢ekme, emme ya da ¢igneme
seklinde kullanilan tiriinlere “tiitiin Girtind, titiin mamiili” adi verilir. Cesitli teknolojik
islemlerden gegirilerek hazirlanan ve pazara sunulan baslica tiitiin {rtinleri, sigara,
sarmalik kiyilmig tiitiin, pipo tiitiinii, puro ve sigarillo, nargilelik tiitiin, enfiye tiitiini,

cignemelik (agizdan kullanima yonelik) titindir (16, 17).

Sekil 2.1. Kurutulmus tiitiin yapraklari

Diinyada en ¢ok tiitiin tirtinii kullanan kisi sayisinin oldugu iilke Cin’dir. Sigara
icen kisi sayis1 bakimindan bu {ilkeyi Hindistan, Endonezya, Rusya ve ABD
izlemektedir. Tiirkiye diinyada en ¢ok tiitiin kullanan iilkeler arasinda onuncu sirada

yer almaktadir (18). Diinya genelinde yetiskin yas grubunda erkeklerin yaklasik yarisi,



kadinlarin da altida biri sigara igmektedir. Tiirkiye tiitiin tireten bir tilkedir ve diinyanin
toplam tiitiin {iretiminin %1,7’sini karsilamaktadir. Onceleri daha fazla olan tiitiin
tiretimi son 20 yil i¢inde azalmistir. Tiirkiye’de tiitiin ve tiitiin iiriinii iiretimi, satig ve
pazarlamasi 1980°1i yillara kadar devlet kontroliinde TEKEL eli ile yapilmistir. Ancak
1984 yilindan baslayarak bir dizi diizenleme sonucunda TEKEL ¢ok uluslu tiitiin
firmasina satilmis, tiitlin Ve tiitiin {irlinlerinin liretimi ve satis1 yabanci tiitiin sirketlerinin

kontroliine girmistir (19).

2.1.3 Tiitiin I¢erigi ve Farmakokinetigi

Sigara dumaninin alkaloid igeriginin en az %95’ini nikotin olugturmaktadir (20).
Sigara tiitiiniiniin i¢ine yaklasik 1400 kadar katki maddesi konuldugu bilinmektedir.
Amonyak, asetaldehit, levulinik asit, kakao, teobramin, glisin, prisin bunlardan bazilaridir.
Asetaldehid nikotinin  bagimlhilik  yapict etkisini, levulinik asit ise nikotinin
biyoyararlanimin1 artirir. Kakaonun kendisi bazi alkaloidler igerir. Teobramin
bronkodilatdr etki yaparak nikotinin emilimini kolaylastirir. Glirizin de yine bronkodilator

etkilidir. Pridin ise nikotin gibi etki eden bir alkaloiddir (20).

Tablo 2.1. Sigaradaki baslica zararli maddeler

Siyanid (6ldiiriicii gaz) Metanol

Arsenik Biitan gazi

Toluen Naftalin

DDT (Dikloro difenil trikloroethan) Polonyum
Dibenzakridin CO (Karbon monoksit)
Kadmiyum Nikotin

Amonyak Aseton

Radon Propilen Glikol

Cevresel sigara dumani, i¢ici tarafindan ekshale edilen duman, sigaranin ucundan
yanma sirasinda ¢ikan duman, sigaranin kagit ve filtresinden sizan dumandan olusur. Ana

akim dumanmma gore daha fazla nikotin igerir. Karsinojenler daha yiiksek



konsantrasyondadir. Nitrozaminler yan dumanda ana akim dumanina gore 10-200 kat daha
yiiksektir (20).

Nikotin, tiitiiniin yanmasinin distilasyonu sonucunda elde edilir. Damlaciklar
tarzinda nikotin ihtiva eden katran (TAR) akcigere gekilerek kiiciik hava yollarinda ve
alveollerde depolanir. Tiitiin dumani kii¢iik hava yollarina ve alveollere ulastiginda hizlica
absorbe edilir. Sigara i¢imi sirasinda nikotin kan diizeyi hizla yiikselir ve tepe noktaya

ulagir. Uzun siire sigara igcenlerde nikotinin yarilanma 6mrii yaklasik 20 saattir (21, 22).

2.1.4. Nikotin Bagimlih

Bagimlilik tekrarlayan kronik bir hastaliktir, birakmalar ve yeniden baglamalarla
devam eder. Madde bagimliligi, bu maddeyi beden ve ruh saghigmni, aile, sosyal ve is
uyumunu bozacak derecede fazla ve tekrarlayici bir bigimde igme, bunlar1 alma istegini
kontrol edememe ve durduramama ile kendini belli eden bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir. Sigara dumanindaki hosa giden fizyolojik etkilerden ve bagimlilik
olusumundan sorumlu temel ajan nikotindir (23). Nikotin bagimliligi temel olarak diger
bagimliliklara benzemekle birlikte oldukca farkli yonleri de bulundugundan uzun yillar ¢ok
da Onemsenmemis, hafif bir bagimlilik olusturdugu distinilmistir. Oysa nikotin
bagimlilig: {izerine yapilan hem epidemiyolojik hem de hayvan ¢alismalarinin artmasiyla
nikotinin en gii¢lii bagimlilik yapici ajanlardan biri oldugu gortilmistiir (23).

Saf formda nikotinin kotliye kullanildigina dair kanitlar olduk¢a azdir. Tiitiin
dumaninin inhalasyonuyla alinan nikotin ise ¢ok ciddi bir bagimlilik olusturmaktadir (24).
Hem bagimli insanlarda hem de deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda ortaya ¢ikan
sonug, tiitin bagimliliginin kullanilis bigimiyle bagimliligin ¢ok baglantili oldugudur.
Ozellikle duysal uyaranlarla birlikte kullanilmasi bagimlhiligi giiclendirmektedir (25).
Sistemik nikotin uygulamasinin yarattigi 1okomotor uyarict etkilerin mezolimbik
dopaminerjik sistemin aktivasyonuna bagli olduguna dair ¢ok sayida kanit mevcuttur.
Sistemik enjeksiyonla nikotin verildiginde, ventral tegmental alani etkiler ve niikleus
akkumbenste ekstraselliiler dopamin konsantrasyonlarini yiikseltir (26). Bagimlilik
olusturan ilaglarin ¢ogunun nukleus akkumbens’e projekte olan mezolimbik néronlardan
dopamin salimina yol agtig1 gosterilmistir (27).

Hem insanda hem de deney hayvanlarinda nikotin hipokampusta serotonin (5-HT)

salimimi azaltir, ayrica kronik nikotin kullanimi bu boélgede ndroadaptif degisiklikleri



tetikler. Diger yandan nikotin yoksunlugunda hipokampusta 5-HT salimmin arttigi da
gosterilmistir (28). Nikotin, nérokimyasal ve davranigsal etkilerini asetilkolin, dopamin,
norepinefrin, serotonin, glutamat ve GABA (Gamma aminobiitirik asit)’y1 transmitter
olarak kullanan néronlarda bulunan nikotinerjik asetilkolin reseptorlerde (nAChR)

katyonik akis1 diizenleyerek gostermektedir (29).

2.1.5. Bagimlihigin Degerlendirilmesi ve Fagerstrom Nikotin Bagimhilik Testi

Nikotin bagimliligini ve siddetini degerlendirme amaciyla gelistirilen birkag 6lgek
bulunmaktadir. Bunlardan rutinde en ¢ok tercih edileni Fagerstrom testi olup daha sonra bu
testten Fagerstrom Tolerans Testi ve Fagerstrom Nikotin
Bagimlilik Testi gelistirilmistir. Fagerstrom Tolerans Testi (FTT), 1978 yilinda ilk
gelistirildiginde sekiz sorudan olusmaktaydi. Daha sonra psikometrik c¢alismalarda ic
tutarhiginin ve farkli zamanlarda yapilan l¢iimlerin farklilik gostermesi nedeniyle yeniden
diizenlenmis ve 6 sorudan olusan Fagerstrom Nikotin Bagimhhk Testi (FNBT)
gelistirilmistir (30). FNBT de sigara tiiketim miktarlar: ve ilk sigara icme zamanyla ilgili
sorulara agirhik verilmistir (31). Fagerstrom testlerinde fiziksel tolerans olgiilmektedir.
Sigara igme dirtisi, yoksunluk belirtileri gibi  bagimliligin  diger Odlgiitleri
degerlendirilememektedir (31). Olgegin giiciinii artiran temel sorular ise sabah

kalkildiginda ilk igilen sigara ve tiiketilen giinliik sigara sayisidir (32).



Tablo 2.2. Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi

Soru 1: Ilk sigaramzi sabah uyandiktan ne kadar sonra igersiniz?
a. Uyandiktan sonra ilk 5 dakika i¢inde 3 puan

b. 6-30 dakika i¢inde 2 puan

c. 31-60 dakika 1 puan

d. 1 saatten fazla O puan

Soru 2: Sigara igmenin yasak oldugu 6rnegin; otobiis, hastane, sinema gibi yerlerde bu
yasaga uymakta zorlaniyor musunuz?

a.evet 1 puan b. hayir 0 puan

Soru 3: Igmeden duramayacagimz, diger bir deyisle vazgegmeyeceginiz sigara
hangisidir?

a. Sabah i¢tigim ilk sigara 1 puan

b. Diger herhangi biri 0 puan

Soru 4: Giinde kag adet sigara i¢iyorsunuz?
a. 10 adet veya daha az 0 puan

b. 11-20 1 puan

. 21-30 2 puan

d. 31 veya daha fazla 3 puan

Soru 5: Sabah uyanmayi izleyen ilk saatlerde, gliniin diger saatlerine gore daha sik
sigara icer misiniz?

a. evet 1 puan b. hayir 0 puan

Soru 6: Giiniin biiyiik boliimiinii yatakta gecirmenize neden olacak kadar hasta olsaniz

bile sigara iger misiniz?

a.evet 1 puan b. hayir 0 puan

Toplam skor

0-2 Cok az bagimhilik 3-4 Az bagimhilik

5 Orta derecede bagimlilik 6-7 Yiiksek bagimhilik

8-10 Cok yiiksek bagimlilik




2.1.6. Sigaranin Insan Saghgna Etkileri

Sigara igerdigi 4.000’den fazla zehirli kimyasal maddenin, insan saglig1 iizerinde
yaptig1 oldiiriicii etkiler nedeniyle en 6nemli saglik sorunlarinin basinda yer almaktadir.
Tiirkiye’de her yil yaklagik 110.000 kisi sigara nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Saglik
Bakanlig1 tarafindan yapilan verilen rakamlarda; Tirkiye’de erkeklerin yaklasik %601,
kadinlarin %20’si sigara igmektedir (33).

Yapilan ¢alismalara gore; Tiirkiye’de 2000-2005 yillar1 arasinda 11-19 yas arast 5
milyon gencin sigaraya basladigi, sigaraya baslama yasmin 11°e indigi ve sigaranin prestij
kazanarak bilingaltina yerlestigi, 1993 yilinda 4.7 milyar paket/y1l (22 trilyon TL(Tirk
liras1)) tiikketilen sigaranin, 1995 yilinda 5.7 milyar paket/yil (95 trilyon TL)’a ¢iktigi
belirlenmistir (34).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Sigara i¢ciminin stabil anjina pektoris, akut koroner sendrom, ani 6liim ve inme gibi
birgok degisik ve klinik aterosklerotik sendromlara neden oldugu bilinmektedir. 11843
hastanin 12 yillik izlemi ile yapilan bir arastirmada, miyokard infarktiisii, ani 6liim
oranlari, serum kolesterol profili, cinsiyet ve kan basinci 6zelliklerine gore, sigara igiminin
risk degerlendirilmesi yapilmistir. Calismanin sonucunda her iki cinsiyette miyokard
infarktiisii insidans1 aktif sigara i¢enlerde belirgin olarak yiliksek bulunmustur. Sigarayi
birakanlarin bile, hi¢ i¢meyenlere oranla miyokard infarktiisii insidansi daha fazla
bulunmus ve sigara i¢iminin bagimsiz bir risk faktori oldugu gézlenmistir (35).

Sigara i¢imi periferik arter hastaligi riskini 7, koroner arter hastalig1 riskini 2 kat
artirmaktadir. Toplam 1592 eriskinin 5 yil boyunca izlendigi “Edinburg Artery Study”
calismasinda, periferik arter hastaligi ve koroner arter hastalig1 insidansi sirasiyla %5.1 ve
%11.1 bulunmustur. Orta ve agir sigara igen gruplarda, icmeyenlere oranla periferik ve
koroner arter hastaligi daha sik goriilmiistiir (36).

Atrial fibrilasyon ile sigara iliskisinin incelendigi baska bir arastirmada, 55 yas
tizeri ve atrial fibrilasyonu olmayan 5668 kisi ¢alismaya alinmistir. Aktif sigara igen ve
sigaray1 birakmus kisilerde, igmeyenlere gore atrial fibrilasyon riskinin arttigi, ortalama 7.2
yil izlemede 371 yeni atrial fibrilasyon gelistigi gozlenmistir (37). Sigara i¢imi ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki gii¢lii iligski cok iyi bilinmekte olup, 6nlenebilir risk

faktorleri listesinin ilk sirasinda sigara i¢imi yer almaktadir.



Nikotinin en 6nemli kardiyovaskiiler etkisi sempatik sinir sistemi uyarisidir. Santral
sinir sistemi araciligiyla ortaya ¢ikan sempatik aktivasyon, periferik kemoreseptorlerin
aktivasyonu aracilifiyla, direkt beyin sapina etkiyle ve/veya spinal kordun kaudal
boliimlerinin uyarilmasi ile ortaya cikar. Karotid kemoreseptorler diisiik diizeylerdeki
nikotine ¢ok hassastir. Adrenal bezden ve wvaskiiler sinir uclarindan katekolamin
salinmasima neden olur (38). Nikotin; epinefrin, norepinefrin, dopamin, asetilkolin,
serotonin, vasopresin, glutamat, nitrik oksid (NO), kalsitonin, biiyiime ilisikli peptid ve
endorfin gibi birgok noérotransmitterin  salimimini artirir (39). Bu nérotransmitterler
nikotinin kan damarlari tizerine olan etkisinden sorumlu olabilir.

Sigara igmenin ateroskleroz iizerine olan direkt etkisi “The Atherosclerosis in
Communities Study” (ARIC) ¢alismasinda gosterilmistir (40). Bu ¢alismada, yaslar1 45-64
arasinda olan 10914 bireyin 1987-1989 yillar1 arasinda ilk degerlendirmeleri yapilmistir.
B-mode real time ultrasonografi ile hastalarin karotis arter intima-media kalinlig:
Ol¢iilmiis, ti¢ y1l sonra hastalarin degerlendirilmesi ve karotis intima-media kalinlik 6lgtimii
tekrarlanmig, icmeyenlere oranla aktif sigara igenlerde karotis arter intima-media
kalinligmin %50 progresyon gosterdigi, pasif sigara icicilerde de ateroskleroz

progresyonunun %20 arttigi gozlenmistir (40).

Hematolojik Sistem Uzerindeki Etkileri

Sigaranin hematolojik sisteme etkileri akut ve kroniktir. Nedeni ve mekanizmasi
net olarak bilinmemesine ragmen akut sigara i¢imi periferik kanda l6kosit, eozinofil ve
trombosit sayisinda artisa neden olmaktadir. Sigaranin birakilmasindan sonra kan
degerlerinin normale dondiigii gosterilmistir (41). Sigara icenlerde trombosit yasam
siresinin ~ azaldigi, agregasyonunda artis oldugu ve tromboksan-prostasiklin
metabolizmasinda bozukluklar olustugu saptanmistir (42). Hematokrit diizeyi, sigara
icenlerde daha yiiksektir, polistemi etkisi iyi bilinmektedir. Bazi ¢aligmalarda da bu etkinin

tersine sigara icen kisilerin anemik olabilecekleri bildirilmektedir (42).

Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Sigaranin endokrin sistemde etkili olan bilesenleri kotinin ve tiyosiyanattir.
Sigarada bulunan kotinin ve tiyosiyanat nikotinin metabolitleridir. Nikotin, sempatik sinir

sistemi aktivasyonu ile plazma trigliserid ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
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seviyesinde yiikselme yapar. Ek olarak sigaranin lipoprotein lipaz iizerine indirekt etkisi de
mevcuttur. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile sigara arasinda negatif bir iligki vardir.
Aragtirmacilar sigaranin, HDL nin antiaterojenik etkisini azalttigin1 diigiinmektedir. Sigara
ozellikle HDL2 ve HDL3 fraksiyonunda azalma yapmaktadir (43).

Sepkovic ve ark. vyaptigi c¢alismada, sigaranin i¢indeki hidroksipiridin
metabolitlerinin  tiroid peroksidazi etkileyerek, periferde T4 (Tiroksin)’in T3
(Triiyodotironin)’e doniisiimiinii engelleyerek antiroid aktivite gosterdigi saptanmustir (44).

Sigara ile diyabet arasindaki iligkinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte sigara igenlerde Tip | diyabetiklerde idrarla albumin atilimi ve nonproliferatif
retinopatinin sikliginin arttigi bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda, sigara i¢iminin tip 1l
diyabetiklerde de glukoz yiikleme testi sonrasinda kan glukozunu arttirdigi ve insiilin

sensivitesinde bozulma yaptigi sonucuna varilmistir (45).

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Sigara dumani ilk ve 6ncelikli olarak st ve alt hava yollarint etkilemektedir (46).
Sigara, st solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinligi artirir ve aerodijestif bolge
kanserlerinin en énemli etyolojik ajanidir (47). Pasif sigara i¢ilmesinin ¢ocuklarda kronik
oksiiriige yol actigi iyi bilinmektedir (48). Otit ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen enfeksiyon
hastaligidir. Akut otit, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella
catarrhalis’in orta kulakta olusturdugu akut enfeksiyondur ve ozellikle hayatin ilk 2
yilinda sik goriiliir. Kronik efiizyonlu otit ise orta kulakta zamk kivaminda sivi birikimi
olan ve sinsi isitme kayb1 yapan kulak hastaligidir. Pasif sigara dumanina maruziyet her iki
otite de yatkinlik olusturur. Sigara duman: kulak hastaliklar agisindan ¢ocuklar: erigkinden
daha ¢ok etkiler, orta kulakta goblet hiicre hiperplazisi ve mukus hipersekresyonuna yol
acarak efiizyonlu otit olusumunda énemli rol alir (49).

Sigara ist solunum ve sindirim yollarinin en énemli kanserojen maddesidir. Alkol
ve sigaranin birlikte olmasi kanserojen etkiyi 6nemli 6l¢iide artirmaktadir. Oral
kavite, farenks ve larenks kanseri sigara ve alkol kullanmayanlarda nadir goriiliir.
Malignite riski sigara igiciliginin siiresi ve miktar ile orantili olarak artar, erken yasta
sigara igmeye baslayanlarda risk daha yiiksektir (50). Oral kavite, farenks veya larenks
kanseri gelisen hastalar sigarayr mutlaka birakmalidir. Thomson ve ark. ¢alismalarinda,
sigara dumanina maruziyetin veya alkol kullaniminin yeni kanser gelisme arttirdigini

gostermistir (51).
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KOAH (Kronik obstriiktif akciger hastaligi) tam geri doniisimii olmayan hava
akimi sinirlamas: ile karakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir kronik bir hastaliktir.
KOAH tiim diinyada en sik goriilen 4. hastaliktir, 2020 yilinda en sik goriilen 3. mortalite
nedeni olmasi beklenmektedir. ABD (Amerika Birlesik Devletleri) 'de 16 milyon KOAH’11
olgu oldugu bildirilmektedir. Ancak, gercek sayinin 30-35 milyon civarinda oldugu tahmin
edilmektedir. Ulusal Hastalik Yiikii ¢alismasi verilerine gore, KOAH’mn Tiirkiye’de en sik
3. 6liim nedeni oldugu saptanmstir (52-53).

Sigara, KOAH gelismesi i¢in en Onemli risk faktoriidir. KOAH lilarin %801
sigara icen hastalardan olusmaktadir. Sigara akcigerlerde notrofillerin hizla toplanmasin:
saglar, makrofajlar1 stimiile eder. Notrofillerde interlokin-8 (IL-8), kompleman 5a (C5a),
16kotrienB4 (LTB4) salimmma yol acar. KOAH’l1 sigara igenlerin brons epitellerinden
salinan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), transforming growth faktor-f1 (TGF-
B1), interferon-gamma ile indiiklenen protein-10 (IP-10/ CXCL-10) ve IL-8 miktarlar:
sigara icmeyen KOAH’lilara gore daha fazladir. Yapilan ¢aligmalarda sigaranin, reaktif
oksijen kaynaklari (ROS) ve miisin iretimini indiikledigi, kiiciik hava yollarinda
inflamasyon ve fibrozise neden oldugu sonucuna varilmistir. Alveollerde olusturdugu
destriiksiyon da KOAH’1n olusum mekanizmalarindandir (54, 55, 56).

En sik goriilen ve en 6nemli onlenebilir kanser nedeni tiitiin ve tiitiin iiriinleridir,
tim kanserlerin %30’undan sorumlu tutulmaktadir. Sigara, tiim akciger kanserlerinin
%94’tiniin nedenidir. Akciger kanseri gelisme riski sigara igenlerde sigara igmeyenlere
gore 20 kat daha yiiksek bulunmustur (54, 57, 58). Ulkemizde akciger kanseri olan
hastalarda sigara igme oraninin %91.5 oldugu saptanmistir (59). Akciger kanseri gelisme
riski sigara igme siiresi ve giinliik igilen sigara miktarina gore degismektedir. Sigaraya
baslama yas1 da kanser riskini etkilemektedir (57,60). Alberg ve ark.’nin ¢alismasinda
sigara icmeyenlerde gelisen akciger kanserinin yaklasik doértte birinin pasif sigara
maruziyetine bagli oldugu gosterilmis, pasif sigara maruziyetinin A sinifi kanserojen
oldugu kanitlanmistir (58). Baska bir calismada da tiitiindeki kanserojenlere kadinlarin
erkeklere gore daha hassas oldugu, ayni diizeyde sigara igcen kadinlarda erkeklere gore

akciger kanseri riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (61).
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Tablo 2.3. Tiitiin ve tiitiin tGrtinleri ile iligkili baslica akciger hastaliklar

Kronik obstruktif akciger hastahgi (KOAH)

Akciger kanseri

Astim

Asbestozis

Interstisyel akciger hastahklar: (IAH)

-Respiratuvar bronsiyolit ile iliskili interstisyel akciger hastahg (RB-IAH)
-Deskuamatif interstisyel pnomoni (DiP),

-Pulmoner langerhans hucreli histiyositozis (PLHH)

-Idyopatik pulmoner fibrozis (iPF)

-Good-Pasture Sendromuna bagh diffuz alveolar hemorajiler (DAH)
Enfeksiyonlar

-Akut bronsit ve pnomoni

-Tiiberkiiloz

Spontan pnomotoraks

Kortikosteroid farmakokinetigine etkisi

Cerrahi girisim sonrasi etkileri

2.2. immiin Sistem

2.2.1. Terimler, Genel Nitelikleri

Immiinite, hastalia ozellikle enfeksiyon hastaliklarma karsi direng olarak

tanimlanir. Enfeksiyonlara kars1 savunmayi saglayan hiicreler, dokular ve molekiillerin

toplamima immiin sistem adi verilir. Immiin sistem hiicre ve molekiillerinin enfeksiyona

yol acan mikroplara karsi diizenli olarak verdikleri tepkiye de immiin yanit denir.

Immiinoloji, immiin sisteminin viicuda yayilan patojenlere verdigi yanitlarin incelendigi

bilim dalidir (1).
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Normal sartlar altinda; bagisiklik sistemi viicudu bakterilere ve viral enfeksiyonlara
kars1 korur, kanser hiicrelerini ve yabanci maddeleri yok eder. Eger bagisiklik sistemi
zayiflarsa, viicudu koruma yetenegi de zayiflar. Immiin sistem ayni zamanda tiimor

hiicrelerini de gézetim altinda tutar ve kanser gelisimine engel olur (2).

Tablo 2.4. Immiin sistemin 6nemi

Immiin sistemin rolii Sonuclar

Enfeksiyonlara karsi savunma Kusurlu immiin sistem, enfeksiyonlara
kars1 duyarlilig1 arttirir; 6rnegin AIDS

Asilama, immiin sistemin savunmasini Immiin sistem doku naklini ve yeni
giiclendirir ve enfeksiyonlara kars1 korur tanitilan proteinleri algilar ve yanit verir

Tiimorlere karsi savunma Kanserin immiinoterapisi i¢in potansiyel

Antikorlar herhangi bir tiir molekiili | Laboratuvar testleri testleri igin
belirleyebilen ¢ok 6zgiil maddelerdir immiinolojik yaklagim giinliik pratikte ve
arastirmalarda sikca kullanilir

2.2.2. immiin Sistem Hiicreleri

Immiin sistem hiicreleri, mikrobiyal antijenleri yakalayip yiizeyinde eksprese eden
Ozellesmis hiicreler olan lenfositlerden, mikroplar1 ortadan kaldiran efektor hiicrelerden ve
lenfositlere sunum i¢in antijenlerin yakalanmasindan sorumlu antijen sunan hiicrelerden

olusur (1).
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Hucre tipi Bagslica islevifusl;\'r'l'e'ri‘ R

fositler: B lenfositleri, "Antijenlerin 6zgil olarak taninmasi . A
T lenfositleri, Dogal Oldirlict B lenfositleri: Hiimoral immanitenin
hiicreler aracilan

T hiicreleri: Hucresel imminitenin

] aracilari
NK hicreleri: Dogal immUnitenin hiicreleri

Lenfosit
Antijen Sunan hiicreler: Lenfositlere sunum igin antijenlerin
Dendritik hiicreler, makrofajlar yakalanmasi

folikliler dendritik hiicreler Dendritik hiicreler: T hilcre yamitinin

3 baglamasi
Makrofajlar: Hlcresel immunitenin
baglamasi ve efektdr evreye donligim

y Folikiler dendritik hiicreler: Himoral
. immin yanitta yer alan B hicrelerine
Dendritik hiicre Monosit antijen sunumu |
Efektdr Hhcreler: T lenfositleri, Antijenlerin ortadan kaldiriimasi i
makrofajlar, granilositier T lenfositleri: Yardimei T hiicreleri ve

sitotoksik T hiicreleri

|
Makrofajlar ve monositler: Mononiikleer |
fagosit sistem hiicreleri

i
H
L]
Granulositler: Notrofiller ve eozinofiller i

Notrofi

W S o0 ot At s

Sekil 2.2. Immiin sistemin baslica hiicreleri (1)

2.2.2.1. Lenfositler

Lenfositler, antijenlere 6zgiil reseptorler tasiyan tek hiicre grubudur, yani edinsel
immiiniteyi diizenleyen anahtar hiicrelerdir. Lenfositler morfolojik olarak birbirlerine ¢ok
benzemelerine karsin, islevsel anlamda, koken aldig1 dizi ve fenotip olarak birbirlerinden
ayrilirlar. Lenfositler, monoklonal antikor panelleri ile tanman yiizey proteinleri
araciligiyla ayirt edilebilmektedirler. Bu proteinlerin standart adlandirilmasi olan “CD”
(ayrim kiimesi “cluster of differentiation”) sayisal tanimlamadir; bunlar belli bir hiicre tipi
veya hiicre baskalagim evresini tanimlamak i¢in kullanilirlar ve bir antikor kiimesi veya
grubu tarafindan taninirlar (1).

B hiicreleri antikor {iretebilen dolayisi ile hiimoral bagisiklig1 diizenleyen tek hiicre

grubudur. B hiicreleri yiizeylerinde antijenleri taniyan ve hiicre aktivasyon islemlerini
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baslatan reseptorler olarak gorev alan antikorlar igerirler. Hiicre disinda bulunan antijenlere
etki ederler (1).

T hiicreler ise hiicresel immiinitenin hiicreleridir. T hiicrelerinin antijen reseptorleri
ise, yalnizca peptid yapili antijenleri tanir; bu peptidler major histokompatibilite antijenleri
(MHC) adi verilen 6zel peptid-sunan molekiillere bagli durumdadirlar. T lenfositleri
arasinda, CD4+ T hiicrelerine yardimct T hiicreleri adi verilmektedir, ¢iinkii bu hiicreler
antikor yapimu i¢in B lenfositlerine ve yutulmus mikroplarin yikimi i¢in fagositlere yardim
ederler. CD8+ hiicreler ise sitotoksik veya sitolitik T lenfositler (CTL) olarak
adlandirtlirlar, ¢linkii bu hiicreler hiicre i¢i mikroplar tasiyan hiicreleri o6ldiiriir, diger
hiicreleri eritirler (1).

Dogal oldiiriicii (natural killer-NK) olarak bilinen hiicreler, dogal immiinitenin bir
parcasidir. B ve T lenfositlerinde bulunan antijen reseptorlerine sahip degildirler. Tiim
lenfositler kemik iligindeki kok hiicrelerden gelisir. B lenfositler kemik iliginde

olgunlasirken, T hiicreler timusta olgunlasirlar (1).
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Sekil 2.3. Lenfositlerin siniflamasi (1)

Antijen Tanima l Efokior slevier |
}@@ Mikrobun
B AR g ndtralizasyonu,
lenfositleri 3 A + $ = Q(’ ' fagositoz,
Mikrop _—;
Antikor
Sitokinler Makrofa]
aktivasyonu
@ h .
Q Enflamasyon
Yardima: T Antijen sunan
lenfositleri hicre tarafindan TveB
mikrobiyal antijenin lenfositlerinir
sunuimasi aktivasyonu
! (cogalma ve
farkhilagma)
— e wsp (592 [Entekton
i \ + (4@ < | Enfekte hucre-
Sholk * e ) yes? [nin Sldiriilmes
T lenfositleri Q; e
(CTL) Mikrobiyal antijeni
eksprese eden
‘ enfekte hicre
Dogal Slddraci g 5752 [[Entekie hicre-
hl')::ler ! Y o > L{g..'tb nin Slcdritimes:
M  Hedef hiicre &

2.2.2.2. Antijen Sunan Hiicreler

Mikroplarin viicuda giris yerleri olan deri, gastrointestinal sistem ve solunum
sistemi, epitel icine yerlesmis ve antijenleri yakalayip periferik lenfoid dokulara tagiyan
Ozgiil hiicrelerle doselidir. Dendritik hiicreler, epitele ulasan mikroplarin protein
antijenlerini yakalar ve antijeni bolgesel lenf diigiimiine tasirlar. Lenf diiglimiinde antijen
tagiyan dendritik hiicreler antijeni parcalara ayirarak T lenfosit tarafindan taninir hale
getirir. Ayrica makrofajlar da protein antijenlerini T hiicrelerine sunabilirler. Antijen sunan
hiicrelerin bir diger islevi de T hiicrelerin ¢gogalmasini ve farklilagsmasini saglayan “ikinci

uyarilar1” olustururlar (1).
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2.2.2.3. Efektor Hiicreler

Mikroplar1 yok eden hiicreler efektor hiicreler olarak adlandirilir, lenfositler ve
diger 10kositler bu gruba girer. Dogal immiinitede, makrofajlar ve bazi graniilositler
dogrudan dogruya mikroplar1 tanir ve ortadan kaldirir. Edinsel immiinitede ise B ve T
lenfositlerin salgiladiklar1 iriinler diger 16kositleri enfeksiyon bdlgesine cagirir ve

16kositleri efektor kilarak mikroplarin dldiiriilmesini saglar (1).

2.2.3. Dogal ve Edinsel iImmiinite

Konak savunma mekanizmasi, enfeksiyonlara kars1 ilk koruyucu engeli olusturan
“dogal immiinite” ve sonrasinda daha yavas olarak devreye giren ancak enfeksiyonlara
kars1 daha etkili savunma saglayan “edinsel (adaptif) immiiniteyi” kapsar. Dogal immiinite
mikroplar1 6zgiil olarak tanir ve tepki verirler, ancak enfeksiyona yol agmayan yabanci
maddeleri tanimazlar. Edinsel immiinitenin hiicreleri ise mikroplarin trettigi degisik
maddelerin yaninda enfeksiyona yol agmayan molekiilleri de taniyan reseptorler tasirlar.
Bu maddelere antijen denir (1).

Edinsel immiinite; hiicre i¢i ve hiicre dis1 mikroplara karsi savasan hiicresel ve
hiimoral immiiniteden olusur. Hiimoral immiinite B lenfositlerin iirettigi antikor denen
proteinler tarafindan olusturulur. Antikorlar dolasima ve mukozal sivilara salgilanarak
kanda ve gastrointestinal, solunum yollar1 gibi mukozal organlarin limeninde mevcut olan
mikroplar1 ve toksinleri etkisiz hale getirirler. Antikorlar enfekte hiicrelerin i¢inde yasayan
ve bdliinen hiicrelere erisemezler. Hiicre i¢i mikroplara karst savunmaya hiicresel
immiinite denir ve T lenfosit hiicreleri tarafindan olusturulur. Edinsel immiinitenin dogal
immiiniteden 6nemli farklar1 mevcuttur. Bunlar yapisal olarak birbirinden farkli antijenlere

gosterdigi 0zgiilliik ve antijenle daha once karsilagma sonucu gelisen bellektir.
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Sekil 2.4. Edinsel immiinitenin ¢esitleri (1)

2.2.4. Lenfoid Organlar ve Sitokinler

Immiin hiicreler kemik iligindeki kék hiicreden farklilasarak gelisirler. Kemik iligi
kok hiicrelerinin immiinolojik olarak etkin hiicre haline gelebilmesi i¢in once santral
lenfoid organlarda olgunlagmas: gerekir. Gelisimi tamamlanan, olgun T ve B lenfositler
daha sonra periferik lenfoid organlara gidip yerleserek antijenle karsilasmay: bekler ve
gerektigi zaman (antijenle karsilasinca) bagisiklik yaniti olustururlar (1, 62).

Immiin sistemin yapis1 lenfoid organlar, hiicresel yap:, hiimoral yap: olmak iizere 3
gruptan olusur. Kemik iligi ve timus santral lenfoid organlari; dalak, lenf diigiimleri,
tonsiller ve diger lenfoid dokular da periferik lenfoid organlar: olusturur (2).

B ve T lenfositler periferik lenf diiglimii ve dalakta farkli anatomik kompartmanlarda
bulunurlar. Lenf diiglimiinde; B lenfositler folikiil denen yapida yogunlagmistir, T
lenfositler ise lenf diigiimiiniin dis kisminda yer alan folikiile bitisik parakorteks diye
adlandirilan yerde bulunurlar. Dalakta; B lenfositler folikiillerde, T lenfositler kiigiik

arteriolleri saran periarteriyoler lenfoid kilifta yogunlasirlar (1).
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Tablo 2.5. Baz1 6nemli sitokinler ve hiicre kaynaklari

Sitokin Temel hiicre kaynagi | Fonksiyonu

IL-1 Makrofaj T ve B hiicre proliferasyonu, differansiyasyonu,
proinflamatuvar aktivite

IL-2 TH1 T ve B hiicre proliferasyonu, differansiyasyonu

IL-3 TH2 Hematopoietik ~ kok  hiicre  proliferasyonu,
differansiyasyonu

IL-4 TH2 B hiicre proliferasyonu, differansiyasyonu,
IgE olusumunu desteklemek

IL-5 TH2 Eozinofil proliferasyonu, differansiyasyonu

IL-6 Makrofaj, fibroblast, | B hiicre proliferasyonu, differansiyasyonu,

T hiicreler proinflamatuvar aktivite

IFNy TH1 Viral cogalmanin 6nlenmesi
Makrofaj aktivasyonu
IgE olusumunu inhibe etmek

GM-CSF | TH1-TH2, epitel, Hematopoietik kok hiicre proliferasyonu,

fibroblast

differansiyasyonu, matiir graniilosit aktivasyonu

20




Immiin ve inflamatuvar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerinin artirilmasi, uyarilmis
lenfositler, monositler, makrofajlar ile diger bazi hiicrelerde sentezlenen ve salindiklari
zaman, salindiklar1 hiicre g¢evresindeki hiicrelere (parakrin) veya salindiklari hiicreler
tizerine (otokrin) etkili sitokin adi verilen glikoprotein yapisindaki maddelerin aracilig ile
olmaktadir (3, 63).

2.2.5. Sigara ve Immiin Sistem

Sigaranin saglik tizerine olumsuz etkilerinin ¢ogunun immiin sistem iizerine olan
yan etkileri nedeni ile olustugu diisiiniilmektedir. Sigara igiminin gesitli enfeksiyonlara
yatkinhigi artirmasinin hiimoral ve hiicresel immiin yamtlardaki degisiklikler sonucu
oldugu bildirilmektedir (62,64).

Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlar: basta olmak iizere bircok enfeksiyona zemin
hazirlamasi, sigaranin immiin sistem tzerinde ciddi etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.
Bunun yam sira basta akciger kanseri olmak tizere diger organ kanserlerinin, allerjik
hastaliklarin ve aterosklerozun gelisiminin sigaranin hiicresel ve hiimoral immiin sistem
tizerinde yaptig: degisikliklerin etkisiyle olustugu da disiiniilmektedir (3, 63). Langerhans
hiicreleri deri ve oral mukozada yogunlukta olup hiicresel immiinitede olduk¢a 6nemli
hiicrelerdir. Sigara igenlerde, oral kavite ve deride Langerhans hiicrelerinde azalma
saptanmistir (62, 65). Lizozim, enfektif mikroorganizmalara verilecek nonspesifik immiin
cevapta onemli bir enzimdir. Fagositik hiicrelerin yapimini, kompleman sisteminin ve
properdinin aktivasyonunu saglayan lizozim, uzun siire sigara i¢en erkeklerde diisiik
bulunmustur (65).

Yapilan ¢alismalarda, sigara dumaninin epitel hiicrelerinde proinflamatuvar
mediyatorlerin yapimin: aktive etmesine ragmen; in vitro ortamlarda lipopolisakkarid veya
¢ift sarmal RNA (Riboniikleik asit) gibi patojen iliskili molekiillerle uyari sonrasi epitel
hiicrelerince olusturulan proinflamatuar mediyatorlerde azalma oldugu saptanmustir (66,
67). Sigara, akut maruziyette solunum epitelini baskilar, maruziyet kroniklestik¢ce epitel
hasar goriir, inflamasyon ilerler ve sonunda epitelin degisimine sebep olur. Stampfli ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada, sigara dumanmin membran lipidlerine dogrudan oksidatif stres
olusturarak, onarim ve apoptotik dongiiyii tetikleyerek tek sarmal DNA (Deoksiriboniikleik

asit)'mn yikilmasina yol agtig1 sonucuna varmistir (68).
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Hiicresel immiinitenin 6nemli hiicrelerinden biri olan alveolar makrofajlarin (AM)
yap1 ve fonksiyonlar: sigaradan negatif olarak etkilenir. Sigara i¢imi, AM sayisim bir kag
kat artirir (64). Sethi ve ark.’nin yaptig1 calismanin sonucunda; sigara icen Kisilerin
alveolar makrofajlarinda, morfolojik degisikligin  bir  belirtisi olan inkliizyon
cisimciklerinin gelistigi, alveolar makrofajlarin 6ldiirme ve fagositik fonksiyonlarinin
sigara ile azaldig1 gosterilmistir (69). Bu konu ile ilgili baska bir agiklama da, sigaranin
alveolar makrofajlarda farkli mediyatorlerin salgilanmasina yol agmasidir. Sigaraya maruz
kalan hayvan modellerinde H.influenza gibi bakterilere karsi uyarilarda alveolar
makrofajlarin salgiladiklart TNF ( timor nekroz faktor) gibi mediyatorlerde azalma, C-
chemokine ligand 2 (CCL2), CXC-chemokine ligand 10 (CXCL10) ve CCL9 gibi
mediyatdrlerde artis oldugu gosterilmistir (68, 70).

Sigara dumani sadece alveoler makrofajlarin fonksiyonlarini baskilamakla kalmaz,
onlarin inflamatuvar o6zelliklerini de degistirir. Stampfli ve ark.’nin  ¢alismasinda,
sigaranin kismen makrofajlarin M1 deaktivasyonuna veya M2 aktivasyonuna yol agtigi
saptanmistir (68). Bu dengenin bozulmas: sonucu immiin sistemin genetigine ve
maruziyetin siddetine bagl olarak M1 hiicrelerin akciger hasarina (amfizeme), M2
hiicrelerin de tiimor gelisimine yol agabilecegi sonucuna varilmstir (64, 68). Makrofajlarin
differansiyasyonundaki bu bozulmanin Kisinin genetik 6zelligine gére KOAH ve/veya
kanser gelistirebilecegi yorumunda bulunulmustur.

Notrofiller, primer inflamatuvar hiicrelerdir ve hem fagositoza hem de
mikroorganizmalarin akcigerlerden temizlenmesine yardimci olurlar. Sigara dumanina
maruziyet, makrofaj ve notrofillerin havayollarina gégiine neden olur. Sigara icenlerde
notrofillerin fonksiyonu bozulmustur. Invitro nétrofiller sigara dumani ile karsilastiginda,
caspase-3 benzeri aktivitede siipresyon oldugu ve fagositozun baskilandigi gosterilmistir
(72, 73).

Natural Killer hiicrelerinin mikroorganizmalara kars1 ve timor gelisimini 6nlemede
onemli rolleri vardir. Stampfli ve ark.’nin g¢alismasinda sigara igenlerde NK hiicre
sayisinda ve aktivasyonunda azalma oldugu gosterilmistir (68). Ayni ¢alismada sigara
dumanina maruz kalan insanlarda ve hayvan modellerinde NK hiicrelerinin sitotoksik
aktivitesi ve sitokin tretimini azalttigi1 gosterilmistir (68). Bu azalmanin enfeksiyon ve
kanser gelisimi ile iligkili oldugu diistintilmektedir. Evre 1 olarak rezeke edilen akciger
kanserli hastalarin yaklasik yarisinin kisa siirede tiimor niiksii nedeni ile kaybedildigi
bilinmektedir. Bu kotii prognozdan kismen de olsa NK hiicrelerinin sigaraya bagh

bozulmus aktivitesi sorumlu tutulmaktadir (74).
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Akcigerlerdeki dentritik hiicreler, anatomik yerlesim yerlerinden 6tiirii (limende
akcigerdeki epitelin hemen altinda) sigara dumanina en duyarl: hiicrelerdendir. Dentritik
hiicreler, antijen sunan hiicreler olup T-hiicre aracili immiiniteden sorumludur. Calismalar,
sigara icen KOAH hastalarinin biiyiik hava yollarinda olgunlasmis dentritik hiicrelerin
sayisinda azalma oldugunu gostermektedir. Sigaranin birakilmasi sonrasi olgun dentritik
hiicrelerin sayis1 artmakta ve sigara igmeyen Kisilerle benzer sayiya ulasmaktadir. Ayrica
sigara i¢cen ve KOAH tanis1 almis olan hastalarin kiiciik havayollarinda immatiir dentritik
hiicrelerin, sigara icmeyen ve KOAH gelismemis olan sigara igicilere gore artmis oldugu
gosterilmistir (68).

Tablo 2.6. Sigaranin immiin sistem tizerine olan etkileri

Azalma Artma
CD4+ T hiicre say1s1 ve cevabi CD8+ T hiicre sayist
Dogal 6ldiiriicii hiicre (NK) say1si IL-8 seviyesi
Alveolar makrofaj fonksiyonlari Alveolar makrofaj sayisi
Makrofajlarin IL-1 salinimi IL-16 seviyesi
1gG ve IgA seviyesi LTB4 seviyesi
Langerhans hiicre say1s1 Notrofil elastaz seviyesi
Notrofil fonksiyonu Notrofil katepsin seviyesi
Serum lizozim seviyesi

Edinsel immiinite baslica T hiicreleri ve B hiicreleri tarafindan yonetilir. insanlarda
sigara etkisinin en ¢ok bilineni 16kositozdur. Ancak artan 16kositlerin fonksiyonlarinin da
bozuldugu gésterilmistir. influenza epidemilerinde en sik eslik eden faktdriin sigara igimi
oldugu gosterilmistir (62, 64, 68). Mc Cue ve ark.’nin ¢alismasinda, sigaradaki katranin
riboniikleotid rediiktazi inhibe ederek lenfosit proliferasyonunu azalttigi rapor edilmistir
(79). T hicreleri; B hiicrelerinin antikor salimina yardim etmesine ek olarak,
antimikrobiyal savunmada da o6nemli rol oynar. Sigara beyaz irkta periferik CD4+
hiicrelerini artirirken, siyah irkta doza bagiml olarak T hiicre sayisimt azaltir (68, 71).

Hayvan ¢alismalari yiiksek katran ve nikotin igeren sigara dumani maruziyetinin, diisiik
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nikotin ve katran iceren sigaralara goére T hiicre yamtindaki bozulmay: daha hizh
olusturdugunu gostermektedir (68,77).

Tollerud ve ark. beyazlarda yaptiklar1 bir caligmada, sigara i¢cenlerde anlamli olarak
CD4+ hiicrelerinin oranmnin yiiksek, buna paralel olarak CD4/CD8 oraninin yiiksek
oldugunu ve CD16+ NK hiicre oraninin anlamli olarak diisiik oldugunu bulmuslardir. Bir
diger caligmalarinda ise beyazlardan farkli olarak siyah sigara bagimlilarinda CD4+ hiicre
oranlari, igmeyenlerden anlamli diizeyde diisiikken ve CD4/CD8 orani veya CD16+ NK
hiicre oranlarinda icenler ve igmeyenler arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Hem
siyahlarda hem de beyazlarda doz-yanit iliskisini, giinliik i¢ilen sigara sayisina bagli olarak
CD4+ hiicre diizeyinde belirgin olarak bulmuslardir. Beyazlarda igilen her 10 sigaraya
karsilik CD4+ hiicre sayist %]1,2 artarken, siyahlarda %2 azaldigini, her iki wrkta da
sigaranin CD4+ hiicreleri iizerindeki etkisinin, sigaray1 biraktiktan sonra 2—5 yil iginde
geriledigini bildirmislerdir (71, 81). Baska bir ¢alismada da sSigara igenlerde analog CD4+
T hiicrelerinde oligoklonal ¢ogalma gézlenmistir (78).

Moszczynski ve ark. 6zellikle 10 yildan fazla sigara igenlerde, NK (CD16+) hiicre
sayisinda diisme ve T sitotoksik (CD8+) lenfosit sayisinda artma, buna bagli olarak da
CD4/CD8 oraninda diisme saptamistir (5).

T hiicre alt kiimelerinde farklilagsmalar bir¢ok yazar tarafindan belirtilirken, B
hiicreleri, sigaraya bagh akciger hastaliklarinda bol miktarda bulunmasina ragmen rolleri
konusunda bilgi olduk¢a azdir. Yapilan bir ¢alismada T lenfositlerinin dolagimdaki
sayisinda ve fonksiyonel alt kiimelerinde farklilasma oldugu, B lenfositlerde ise degisiklik
olmadig1 gosterilmistir (5).

Trimble ve ark. , sigara dumaninin adjuvan madde gibi davranarak muhtemelen
graniilosit makrofaj koloni-stimiilan faktoriin (GM-CSF) akcigerde iiretimini uyardigi ve
bu uyarinin dentritik hiicrelerin antijen sunma yetenegini arttirdigini gostermistir (75).
Ayni ¢alismada, uzun siire sigara igenlerin akcigerlerinde B hiicre folikiillerinin olustugu
saptanmis ve bu sonucun sigara dumanina karsi allerjik duyarliligin olusmasina katki
sagladigr distiniilmiistiir (75). Baska bir c¢alismada sigaranin Ig E disinda tiim
immiinglobulinleri azalttigi gosterilmistir (76). Hayvan ¢alismalarinda da, kronik olarak
sigara dumanina maruziyet sonrasi birgok antijenlere karsi antikor yanitinin anlamli olarak
azaldig1 gosterilmistir (68). Baska bir calisma da, sigara dumaninin immiin sistem
tizerindeki baskilayici etkisine bagli olarak, immunglobulinlerde ve lizozimin serum
konsantrasyonlarinda diisme saptamistir (71). Laan ve ark. yaptiklari ¢alismada, sigara igen
kisilerde BAL orneklerinde IL-16 seviyesini yiiksek bulmuslardir (80).
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Pasif sigara dumanina maruziyetin etkileri epidemiyolojik ¢alismalarda incelenmis,
cevresel tiitiin dumanina maruz Kkalan ti¢ yas alti ¢ocuklarda solunum sistemi hastaliklar:
riskinin arttigi gosterilmistir. Bu risk artisinda da, pasif sigara dumanina maruziyetin
etkilerinin immiin sisteme etkileri sorumlu tutulmaktadir (64).

Sonug olarak; sigara immiin sistemi baskilamakta dogrudan ve dolayl olarak kalp
damar hastaliklari, akciger kanseri ve KOAH gibi hastaliklara sebep olmaktadir.

Ayni zamanda; sigara dumani ve nikotin, immiin sistemi degistirebilmektedir. Nikotin,
hem dogal hem de edinsel immiiniteyi baskilayan ana bilesendir. Sigaranin immiin sistem
tizerindeki etkileri baslica alveolar makrofajlar {izerinde olmakta ve makrofajlarin
farklilasmasini etkileyebilmektedir. Sigaranin immiin sistem tizerindeki olumsuz etkileri
sadece aktif igicilerde degil ayn1 zamanda pasif olarak maruz kalan kisilerde goriilmekte ve

sigaraya maruziyet kesilse bile olumsuz etkileri yillarca siirebilmektedir.

2.2.6. Iimmiinfenotiplendirme ve Akim Sitometri (Flow Sitometri)

Immiin fenotiplendirme 1970°li yillarda monoklonal antikor teknolojilerinin
gelistirilmesi  sonrasinda tibbin bircok alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Immiinfenotipleme; floresan boyalarla goriiniir hale gelen hiicre yiizeyi ve hiicre igi
belirteglerin saptanmas1 yontemidir. Ozgiil antikorlarla saptanmak istenen antijenik

yapilarin varligi ya da yoklugu saptanmaktadir (82)

Akim sitometresi ile bir siispansiyon halindeki hiicre ya da partikiiller lazer 15181 ile
aydinlatiimakta olan bir bolmeden gegirilir; hiicrelerin 1s1g1n oniinden gegerken verdikleri
sinyaller toplanarak analiz edilir. Her spesifik antikor FITC (Fluorescein isothiocyanate),
PE(Phycoerythrin), PerCP (Peridinin chlorophyll) gibi floresan boyalarla isaretlenmistir.
Boylece belirli antijene sahip hiicrelerin lazer 1sin ile karsilastiginda verdigi floresan
sinyalleri degerlendirerek o hiicrenin hangi spesifik antijeni tasidigi belirlenebilir (83).

Akim sitometrisindeki analizler igin hiicrelerin sivi iginde siispansiyon halinde
bulunmas: gerektiginden kan hiicreleri, akim sitometride en ¢ok incelenen hiicreler
olmuslardir. Solid dokular ise hiicreler disagrege edilip hiicre siispansiyonu hazirlanarak

akim sitometrik analizde kullaniimaktadir (82).
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Sekil 2.5. Akim sitometri genel calisma prensibi. Ornek cihaza konur, boyali hiicreler
borudan tek tek akarak lazer 1sinindan gegirilir ve hiicreler 1s1k sagilimi ile floresan verir ve

yiiklerine gore ayrilirlar.

Cevre kaninda dolasan lenfosit alt gruplarini kabaca T, B ve NK (Dogal 6ldiiriicii)
hiicreler olarak siniflandirabiliriz. Kanda dolasan lenfositlerin ortalama %80’ini T hiicre,
%10’unu B hiicre, geri kalan %10’unu ise NK hiicreler olusturmaktadir (82).

Dolasimdaki T hiicrelerin yaklasik %50-60’1 CD4 pozitif T helper hiicreler, %20-
25’1 CD8 pozitif T sitotoksik hiicrelerdir. NK T hiicreleri olarak adlandirilan bir alt grup
ise CD4 ya da CDS ile birlikte tek bir V (variable) alfa zinciri (Va24) tasirlar, antijenik
yapilar1 MHC iizerinden degil dendritik hiicreler iizerinde var olan CDla {izerinden
tanirlar. Erigkin kaninda %1-4 oraninda saptanabilen Treg (T regiilator) hiicreler ise bir
diger alt gruptur (82).

B hiicreler 7-10 um c¢apinda lenfositlerdir. CD19, CD20 pozitifliklerinin yani sira
CD40, CD79, HLA-DR (insan lokosit antijen-DR), FcyRII reseptorleri CD32 ve
kompleman reseptorleri CD21, CD35 tasirlar. T hiicrelerdeki THR benzeri BHR (B Hiicre
Reseptorii) kompleksini B hiicrelerde CD19, CD21 ve CD81 olustururlar (82).
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Tablo 2.7. Lenfosit yilizey antijenleri

T hiicreler
Total T hiicre : CD3, CD2, CD7, CD5
T hiicre Alt Grubu : CD4 (T helper), CDS (T sitotoksik/supressor)
Islevsel Yiizey Belirtegleri : CD28, CD38, CD45RA, CD45R0O, CD62L
Aktivasyon Belirtegleri : CD25, CD40L, CD69, CD71, HLA-DR

B Hiicreler
Total B Hiicreler : CD19, CD20, yiizey immunoglobulinler
B hiicre Alt Grubu : CD5, CD21
Islevsel yiizey belirtecleri : CD27, CD40
Aktivasyon belirtecleri : CD23, CD25

NK (Dogal Oldiiriicii) Hiicreler
Total NK hiicresi : CD16, CD56
NK Alt Grubu : CD2, CD8, CD57

NK (Dogal Oldiiriicii) hiicreleri dogal bagisiklik sisteminin parcasidirlar, diger
lenfositlere gore daha graniillii hiicrelerdir. Yiizeylerinde CD16, CD16+56+, CD49b,
CD56, CD57, CD314, CD335, CD336, CD337 tasirlar (82).

Akim sitometri, hiicre yiizeyinde veya i¢indeki spesifik kimyasallarin varligina ¢ok
bagldir. Hiicreler ¢ok kiigiiktiir ve dogal olarak giiglii floresan veren molekiilleri yoktur.
Bu yiizden hiicre yiizeyindeki antijenler etkili floresan yayan kimyasal boyalarla etiketlenir
(84). Lazer 15181, akan ornek iizerinde hiicreleri aydinlatmak tizere odaklanir. Hiicrelere
bagl boya etiketler optik olarak uyarilir ve floresan yayar. Uretilen floresan 15181 her yere
yayilir. Bu 1gimlar miimkiin oldugunca ¢ok miktarda bir yerde toplanir, sagilan lazer 1inlar
filtre edilir (84) . Iyi dizayn edilmis ekipmanlarla dakikada 100 bin hiicre analiz edilebilir
(84).

Veri analizinde, isaretlemede her laboratuvar kendine 6zgii yontemi se¢mekte 6zgiir
olsa da, genel gecer kurallara uyulmasi1 gereklidir. FS/SS (Forward Scatter/Side Scatter),
CD45/SS, CD3, CD19 vb isaretli bolgelerden analiz yapilabilmesi miimkiindiir. Ornek
analizinin dogrulamasi i¢in sik kullanilan 6gelerden birisi “Lymphosum” hesaplanmasidir
(84). “Lymphosum” = T hiicre + B hiicre + NK hiicre = %100 + 5 formiilii ile
hesaplanmaktadir. Son olarak verilerin raporlanmasinda laboratuvar icin hazirlanan

raporda teknik bilgilerin yer almasi; doktor raporlarinda ise elde edilen sonuglarin, hiicre
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gruplarinin ve bu hiicre gruplarinda normal/matiir es degerlerine gore goriilen sapmalarin

ozetlenmesi gerekir (85).
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Sekil 2.6. CD45/SS ve FS/SS grafiklerinde lenfosit popiilasyonlarinin isaretlenmesi.

104

v@
. g
] E .
w =7
W, 4
z =1 ¥z
< ¢
e
&
e
a e 2
whabis R | = - NI
10 10 1 10 10° 10’ 10¢ 10° 104
CMEITe CDIFITC CDIFITC

Sekil 2.7. Lenfosit alt gruplar i¢in grafiklerle antikor pozitiflikleri

Akim sitometrisinin en ¢ok kullanildig: alanlar arasinda: 16semik hiicrelerin
immiinfenotiplendirilmesi,  hiicrenin DNA igeriginin ve hiicre dongdsiiniin analizi,
hematopoietik kok hicrelerin sayilmas: ve alt gruplarinin belirlenmesi, hiicre canliliginin
tespit edilmesi, apoptoz ile ilgili arastirmalar, ¢oklu ilag direncinin (MDR) tespit edilmesi,
hiicresel immiin yanitin belirlenmesi, trombosit ¢alismalari sayilabilir (83).

Immunfenotiplendirme sonuglari her ne kadar ¢ok gelismis akan hiicre &lger
sistemleri ile elde ediliyor olsa da, hasta sonucu yorumlanarak verilen testler olmasi nedeni
ile kullanict ve raporlama yapan doktorun bilgi birikimi ve deneyimi test sonucunu
etkilemektedir (82).
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2.3. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bir¢ok hastaliga bagli olarak gelisebilen,
nefronlarin ilerleyici ve geri donlisimii miimkiin olmayan kaybi ile karakterize
patofizyolojik bir siirectir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) genellikle aylar ve/veya yillar
icinde giderek azalmaktadir. Azalma hizi, altta yatan nedenlere gore biiyiik degiskenlik
gostermektedir. Bu azalmanin sonucu olarak bdbrek, sivi-soliit ve metabolik-endokrin
dengeleri ayarlama fonksiyonunu kaybetmektedir (86, 87).

Kronik bobrek yetmezligi, medikal yoniiniin yani sira hastalarin sosyal, ekonomik
ve psikolojik durumlarimi da etkilemektedir. Tiirkiye'de kronik bobrek yetmezligi sikligi
kesin olarak bilinmemektedir. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) verilerine gére 2007 yili sonu
itibariyle ililkemizde hemodiyaliz tedavisi goren hasta sayist 39267, kronik periton diyalizi
tedavisi goren hasta sayis1 ise 5307°dir (89). Kronik bobrek hastaligi, tedavi maliyeti
nedeniyle de 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaktadir. Tip 2 diyabet ve hipertansiyonun
artmasina paralel olarak KBY insidans ve prevalansinin artmasi beklenmektedir (89).

Ulkeler aras1 farkliliklar olmakla birlikte en stk KBY sebepleri diyabet,
hipertansiyon, kronik glomeriilonefrit, kronik interstisyel nefrit, herediter/konjenital
hastaliklar ve malignitelerdir (90). TND verilerine gore 2007 yili sonu itibariyle
hemodiyaliz tedavisi goren hastalardan %26.1 ’inde diyabet, %24.4’linde hipertansiyon ve
%9.4’iinde kronik glomeriilonefrit son donem bobrek yetersizligi nedenleri arasinda ilk ii¢

siray1 almaktadir (89).

Tablo 2.8. Kronik bobrek yetmezligi tani kriterleri (2013) (88)

KBY tani kriterleri (herhangi birinin >3 ay varhgi)

Bobrek hasar belirtegleri (bir ya v Albuminiiri (AER > 30 mg/24 saat ; ACR >
da daha fazla) 30 mg/g
v" Idrar sediment patolojileri
v Tibiiler hasara bagh elektrolit ve diger
bozukluklar
v’ Histopatolojik degisiklikler
v Goérintileme ile saptanan yapisal
bozukluklar
v Bobrek nakli hikayesi

Azalmis GFR GFR < 60 ml/dk/1.73 m?

AER: Albumin atilim orant ACR: Albumin kreatinin orant GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi
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Kronik bobrek yetersizligine neden olan hastaliklarin hepsinde bobrek dokusunun
yerini fibr6z dokunun almasiyla nefron sayisi giderek azalir. Altta yatan hastaligin
progresyon hizina gore degisen bir siirenin sonunda bobrekler viicudun ihtiyaglarini
karsilayamaz ve iiremik sendrom ortaya ¢ikar. Kronik bobrek hastaligi bulunanlarin uzun
stireli takiplerinde, bobrekler belli bir 6l¢iide hasara ugradiktan ve parankiminin kritik bir
miktar1 kaybedildikten sonra, primer hastalik tamamen iyilesse bile son donem bodbrek
yetmezligine (SDBY) gidisin Onlenemedigi gosterilmistir. Bu sonug, bdbrek
fonksiyonlarmin geriye doniisiimsiiz sekilde kritik bir diizeyin altina inmesinden sonra
SDBY ’nin kag¢inilmaz oldugunu kanitlamistir. Bu diizey ¢ogu kez GFR’nin <30-35 ml/dak
olmasidir. Bu déneme gelmis bobreklerin histopatolojik incelemesinde primer olaya bagh
olmaksizin bir¢ok ortak bulgu saptanir. Bu bulgular; glomeriillerde skleroz, renal
interstisyumda ise fibroz doku varligi ile lenfosit ve makrofajlardan olusan inflamasyon

gelisimidir (89).
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Cielisimi

Lipolitik aktivite
deficir

Epo Reristans olur |
Kompleman —

akctivasyomm Lbu \-‘-“"“-—’ LDL ve VLDL e
haglamr.

Endotzl hilcre Ivakrofnj \
aktfivasyonn b Aktivasyom olur
Uptake artar. |
/ \ 1 Tnnmiin hikerelerin efken
Aderyon Endotelin alur yaglanings ohur.
molekiilleri artar Sitokimler nitor
| Doku faktori |
-
Tt | Trmiiin yetersizlik olur.

ARGvasyonn olur,

w
Koagiillasyom sistenn
aktive olur,

Sekil 2.8. Kronik inflamasyonun sistemik etkileri (91)
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Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar kronik inflamatuar bir siiregtedirler (91).
Inflamasyon, renal hasarin ilerlemesine ve bununla iliskili olarak anemi, kas kaybi,
malniitrisyon, Kardiyovaskiiler sistem hastaliklart gibi komplikasyonlarin gelismesine

neden olmaktadir (91, 92).

2.3.1. Sigara ve Bobrek

Sigara, sistemik ve intrarenal hemodinamikler iizerine belirgin etkiye sahiptir. ilk
defa 1907°de Hesse ve ark. sigaranin kan basincini ve nabiz sayisini artirdigini
bildirmislerdir (93, 94, 96). 1979°da Tip 1 DM ( diabetes mellitus) ve sigara ile renal hasar
arasindaki birlikteligin gosterilmesi ile 1997°de nefrologlar, sigaranin belirgin renal risk
faktorlerinden biri oldugunu listelemislerdir (93,95).

Sigaranin kan basinci {izerine etkisi 1980’lerde tartigma konusu olmustur. Genis
epidemiyolojik caligmalarda, sigara igenlerin kan basinglarinin fazla yiiksek olmadigi
goriilmiistiir (96). Ambulatuvar kan basinci 6l¢iimlerinde sigara igenlerin ortalama arter
basinglari, igmeyenlere gore yaklasik 3 ila 12 mmHg yiiksek saptanmustir. Saglikls,
hipertansif, Tip 1 ve Tip 2 DM’li, primer bobrek hastalifi olan hastalar ayr1 ayr
incelenmis, primer bobrek hastaligi olan grubun sigaranin tetikledigi hipertansiyona daha
yatkin oldugu sonucuna varilmistir (96).

Halimi ve ark. yaptigi ¢alismada, sigara igen ve igmeyen Kkisilere nikotin sakizi
cigneterek glomeriil filtrasyon orani (GFR) ve efektif renal plazma akimi degerleri
aragtirmistir (99). Sigara igmeyenlerde, nikotin sakizi ¢ignenmesi sonrast GFR ve efektif
renal plazma akimi degerleri diiserken, sigara icenlerde degismemistir. Bu bulgular,
nikotine alisik olmayan kisilerde nikotine bagl renal vaskiiler rezistansin ¢ok daha belirgin
oldugu seklinde agiklanmustir (97,98).

Sigara i¢imi idrar albiimin atilimini normal sinirlar igerisinde de olsa artirir. Hillege
ve ark. diyabetik ve hipertansif olmayan bireylerde, sigara igiminin bagimsiz olarak
alblimin atilimi ile iligkili oldugunu gostermislerdir (101). Diyabetik olmayan 7476
bireylik kesitsel baska bir ¢alismada, idrar albiimin orani ile igilen sigara sayisinin iligkisi
gosterilmistir (100).

Idrar albiimin /protein oranmin artisi sigaranin ilerleyici renal fonksiyon
bozukluguna yol agtiginin gii¢lic kanitidir. Halimi ve ark. sigara igenlerde kreatinin

Klirensinin igmeyenlerden daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Sigara igenlerin kreatinin
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klirensleri, sigarayr birakmis veya hi¢ igmemis bireylerin degerlerinden daha yiiksek
bulunmustur (99). Bu farklilik erkeklerde kadinlara gore daha belirgindir ve giinliik igilen
sigara sayisiyla iligkili bulunmustur. Aktif sigara i¢ciminin kreatinin klirensi {izerine olan
etkisinin, sigaranin birakilmasi ile geriledigi saptanmustir (99). “Prospektif Multiple Risk
Factor Intervention Trial” ¢alismasinda, sigara i¢iminin erkek popiilasyonunda bobrek
yetmezligi riskini artirdig1 gosterilmistir (102).

Christiansen JS. yaptig1 calismasinda, tip 1 DM olan ve sigara i¢cen hastalarda
diyabetik nefropati gelisme riskinin yiikseldigini kanitlamistir (105). Caligmada sigaranin,
mikroalbiiminiiri gelisme riskini artirdifi ve asikar proteiniiriye ilerleme siirecini
hizlandirdigi, renal yetmezlige gidisi hizlandirdig1 gosterilmistir. Diyabet tipinin sigaranin
etkisini degistirmedigi sonucuna varilmistir (105).

Primer glomeriiler hastalig1 olanlarda, sigara i¢iminin bobrek fonksiyonlarina olan
etkisi arastirllmistir. Polikistik bobrek hastaligi ve immunoglobulin A nefropatisi olan
hastalarda, sigara icen ve angiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii kullanmayan grupta,
son donem bdbrek yetmezligi gelisme riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir (104). Ayrica
yasla arttig1 bilinen tek tarafli ve/veya cift tarafli aterosklerotik renal arter stenozunun
sigara igenlerde daha fazla gelistigi saptanmustir (103, 105). Sigara i¢iminin bu grup
hastalarda, renal yetmezlige gidis siirecini hizlandirdig: tespit edilmistir (105).

Histopatolojik olarak organlarin arteriol duvarlarinda kalinlagsma, tiim organlarda
oldugu gibi bobrekte de saptanabilir. Duvar kalinlagmasinin nedeni intimada hiyalen
kalinlasmas1 ve fibroelastik intimal proliferasyondur (106-107). Sigara igenlerde
miyointimal kalinlasma daha hizli gelismektedir (108). Tip 2 diyabeti olan sigara
icenlerde, glomeriiler bazal membran kalinliginin daha fazla arttigi gosterilmistir (109-

111).

2.3.2. KBY ve immiin Sistem

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda immiin sistemde bazi bozukluklar oldugu
ilk kez 1957 yilinda G.J Dammin ve ark.’nin bu hastalarda, cilt homograftlarinin uzun
Oomiirlii olduguna dikkat ¢ekmeleri ile anlasilmistir (113). Terminal donem kronik bobrek
hastalarinin anerjik oldugu, 6zellikle basta mikobakteri ve virlis enfeksiyonlar1 olmak

tizere cesitli enfeksiyonlara duyarli olduklari bilinmektedir (112). KBY’li hastalarin,
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influenza ya da hepatit B gibi timusa bagimli antijenler ile olan asilamalara yeterli yanit
vermedigi de gosterilmistir (112).

KBY hastalarindaki hiicresel immiinite bozuklugunun, lenfositlerdeki sayisal
azalma sonucu gelistigi diistiniilmektedir. Ciinkii tiremik hastalarin belirgin lenfopenileri
oldugu saptanmustir (113). Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda, tiremik hasta
lenfositlerinin ¢esitli antijen ve mitojenlere invitro olarak daha diisiik proliferatif cevap
verdigi de gosterilmistir (114, 115).

Raksa ve ark. yaptig1 caligmada; kronik bobrek yetmezligi olan ve bir yildan fazla
hemodiyalize giren hastalarda, mutlak T lenfosit sayisinin diistigii, 6zellikle CD4+ (T
helper) grubunun azaldigi, bu azalmanin hasta yasi ile baglantili oldugu bildirilmistir
(118). Otuz yasin altinda olan hastalarda CD4+ (T helper) lenfositleri azalirken, 30-60 yas
arasi her iki lenfosit grubunun azaldigi, 60 yas lizerinde ise sadece CD4+ lenfositlerinin
azaldig1 gosterilmistir (118).

Kronik bobrek hastalarinda hiicresel immiinitede 6nemli rol oynadigi bilinen
lenfokin yapimi da bozuktur. Interlokin-2 (IL-2), antijenik veya mitojenik uyar1 sonras1 T
lenfositleri tarafindan iretilen glikolize bir proteindir (116, 117). Langhoff ve ark.’nin
iremik hastalardan elde edilen T lenfositleri in-vitro olarak inceledigi ¢alismada, ¢esitli
antijenik ve mitojenik uyarilara proliferasyon yaniti vermedigi saptanmustir. Altta yatan
mekanizma bilinmemekle beraber bu hastalarda lenfositlerin defektif proliferasyonunun
ortamda diisiik diizeyde IL-2 bulunmasi ile iliskili oldugu disiiniilmiistiir (120). Kronik
bobrek yetmezligi olan 24 hasta ile 16 saglikli kisiden olusan kontrol grubunun
karsilastirildigi bir ¢alismada, KBY” li hasta grubunda lenfopeni ile birlikte CD4+ ve
CD8+ lenfositlerinde azalma, CD4/CD8 oraninda ise degisiklik olmadig1 saptanmistir. 1L-

2 salmiminin ise kontrol grubuna gore daha diisiik bulundugu gosterilmistir (119, 121).

2.4. Solunum Fonksiyon Testleri

2.4.1. Spirometri

Spirometri solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde temel testtir. Solunum
fonksiyon testleri ozellikle son 30 yilda fizyoloji g¢aligmalarinda kullanilan araglar
olmaktan ¢ikip solunum sistemi hastaliklarinin klinik degerlendirilmelerinde yaygin olarak

kullanilmaya baglanmistir. Giiniimiizde akciger hastaliklarinin tani, tedavi ve izlenmesinde,
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klinik muayene ve akciger grafisinden sonra solunum fonksiyon testleri de temel inceleme
yontemlerinden biri haline gelmistir (122).

Spirometreler voliim ve akim duyarli olmak {tizere iki tiptir. Voliim spirometreleri
ilk gelistirilen spirometrelerdir. Akim spirometreleri direk olarak akimi dlger. Voliim ise
akimin zamanla ¢arpimindan hesaplanir (123).

Standart spirometri manevras: maksimum ve derin bir inspirasyondan sonra yapilan
maksimum zorlu ve hizli bir ekspirasyondur. Bu manevra ile ¢esitli spirometrik
parametreler Olgiilir. Giiniimiizde kullanilan spirometrelerin ¢ogu voliim zaman grafisi
yaninda akim-voliim halkasini da ¢izebilmektedir. Elde edilen spirometrik olgtimler
bilgisayarda otomatik olarak BTPS’ye (BT:vucut 1s1s1, P:basing, S:satiire olmus su buhari)
gore diizeltilir (124).

Spirometri invaziv olmayan bir yontem oldugu icin pek ¢ok endikasyona sahiptir.
Solunum sistemi hastaliklarinin tanisinda, akciger fonksiyonlarina etkisinin saptanmasinda,
bronkodilator etkinliginin belirlenmesinde ve mesleki maruziyetin degerlendirilmesinde

rutinde kullanilir (122).

2.4.1.1. Spirometrik Parametreler

Zorlu Vital Kapasite (Forced Vital Capacity-FVC): Derin ve maksimum bir
inspirasyondan sonra maksimum zorlu ve hizli bir ekspirasyonla akcigerden disar1 atilan
hava hacmidir (125).

Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (Forced Expiratory Volume

in one second-FEV1): Maksimum inspirasyonun ardindan yapilan zorlu ve hizh
ekspirasyonun birinci saniyesinde disari atilan hava hacmidir (126, 127).

FEV1/FVC (Tiffeneau orani): Obstriiksiyonla restriksiyonu ayirmada kullanilan
bir parametredir. Saglikli kisilerde FEV1/FVC orant %70-80°dir ve yasla birlikte bu deger
azalir (yas ilerledikce FEV1, FVC’ye gore daha hizlh azaldigi igin). Bu nedenle yaslilarda
(>70 yas) FEV1/FVC oram igin normal deger %65 alinmalidir. Obstriiksiyonda
FEV1/FVC oran1 <%70 dir. Hem obstriiksiyonun hem de restriksiyonun birlikte oldugu
durumlarda da bu oran azalir. Restriksiyonda ise hem FEV1 hem de FVC ayn: oranlarda
azaldigindan, oran normal kalir (128).
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Sekil 2.9. Voliim-zaman grafigi (125)

Maksimal Ekspirasyon Ortasi Akim Hizi (FEF25-75%): FVC manevrasinin
%25 ile %751 arasindaki (FVVC’nin orta yarisindaki) ortalama akim hizidir (126, 127), It/sn
cinsinden ifade edilir. Zorlu ekspirasyonun efora bagli olmayan kisminda 6l¢iildiigi igin

kiigtik hava yollarindaki obstriiksiyonu gostermede FEV1’e gore daha duyarlidir.
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Sekil 2.10. Akim-voliim halkasi (125)
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2.4.2. Sigarave SFT

Fletcher ve ark.’nin 1977 yilinda yayinlanan ¢alismasi, sigarayi igme veya birakma
durumunun birinci saniye zorlu ekspiratuvar volimdeki (FEV1) yillik azalmaya etkileri
konusunda onemli bilgiler saglamistir (Sekil 2.12.). Normalde 35 yasindan sonra, sigara
icmeyenlerin FEV1 degerlerinde 18-30 ml/y1l azalma gozlenir. Bu calismada, sigara
icenlerin FEV1 degerlerinde azalma miktarmin sigara igmeyenlerin iki kat1 oldugu
gosterilmistir. Sigara igenlerin %15-20’sinde (sigaraya duyarh igiciler) yilhk FEV1
azalmasmin 120-150 ml’e ¢iktig1 saptanmistir. Ayni c¢alismada kisi sigarayr birakirsa,
mevcut solunum fonksiyonlarinda bozulma diizelmemekle birlikte, yillik FEV1 azalma
hizlarmin diistigii gosterilmistir (129). Bu sonuglar, daha sonra yapilan Akciger Sagligi
Calismasiyla da dogrulanmistir (130). Sigaranin, erken erigskin donemde FEV1’deki
azalmanin baslangi¢ yasin1 6ne ¢ektigi, orta ve ileri yaslarda gézlenen FEV1 azalmasin
daha da hizlandirdigy, igilen sigara miktar1 ile FEV1 azalma hizi arasinda doz-yanat iliskisi
oldugu kanitlanmistir (131,132).

Sigara igcmeyenler

Sigara Iciciler

/ (Duyarsiz)

FEV, (%)

50_ Sigarayva Duyarli Igiciler 45 yasinda
(KOAH) ~ \{ Sigaray1 Birakmus Olanlar
Sakathik S
75— <"
i I NG 65 yagmda
Olum "l." Sigaray: Birakmug Olaniar
————————————————————————————————————————— —
0 | I |
25 50 75
Yas (yil)

Sekil 2.11. Sigara igme / birakma durumunun solunum fonksiyon testlerindeki yillik

azalmaya etkisi (129)
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2.4.3. Kronik Bobrek Yetmezligi ve SFT

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), yalmzca bobrek fonksiyonlarinin kaybi degil,
ayn1 zamanda neredeyse tim diger organlarin ve organ sistemlerinin etkilendigi karmasik
bir Klinik sendromdur. Bu hastalarda sik gozlenen akciger problemleri pulmoner 6dem ve
plevral efiizyondur (133, 134). Biitiin bu sayilan akciger problemleri; akcigerlerin
mekanik ve gaz degisim fizyolojisinin degerlendirildigi solunum fonksiyon testlerinde
(SFT) ve kardiyopulmoner egzersiz testlerinde (KPET) bozukluga neden olabilir (125).

Spirometrik degerlendirmede saptanan restriktif tipteki bozukluk KBY olgularinda
sik gozlenen SFT bozukluklarindandir (135-138). Genellikle FEV1/FVC normalken, VC
veya FVC degerlerinde azalma saptanir. Calismalarla, hemodiyaliz (HD) ile restriktif
paternde iyilesme gosterilmekte, bunun akcigerlerde bulunan fazla sivinin ¢ekilmesine
bagl olabilecegi diistiniilmektedir (138). Hemodiyaliz tedavisinin baslandig: yillarda, HD
ile restriktif patternde genel olarak diizelme go6zlenirken, tedavinin besinci yilinda HD
sonrasinda bile bu bozuklugun devam ettigi gosterilmistir (138).

KBY’li hastalarda obstruktif tipte ventilatuar bozukluklar, hafif diizeyde ve nadiren
bildirilmigtir (135, 138). Genellikle FEV1/FVC degeri korunurken FEV1’de azalma
gozlenmistir, bu da KBY’de biiyiik hava yollarinin korundugunu ve FEV1’deki bu
azalmanin esas olarak FVC’deki diisiikliige bagl oldugunu diistindiirmiistiir (134, 139).
Buna karsin, KBY olan hastalarda kiigtik hava yolu hastaligi olduk¢a siktir. Bu durum,
FEF25-75’te azalma veya RV (Rezidiiel voliim) ’de artigla gosterilmektedir (136, 139-
141). HD veya renal transplantasyon (RT) sonrasinda bu degerlerde gozlenen diizelme,
akcigerlerdeki kiigiik hava yoluna bask: yapan fazla sivinin ¢ekilmesine ikincil olabilecegi
seklinde yorumlanmustir (136, 140, 141).

Son donem bobrek hastalarinda SFT’de en sik gozlenen bozukluklardan biri de
diftizyon kapasitesindeki azalmadir (143-145). Moinard ve ark. difiizyon kapasitesindeki
(DLCO) bu azalmanin, membran difiizyon faktoriindeki (DmCOQO) azalmaya bagh
olabilecegini 6ne siirmiislerdir (143). Difiizyon kapasitesinin normalin {ist sinirinda veya
artmis oldugunu gosteren yayinlar da vardir (135, 140, 142). Chan ve ark. HD hastalarinda
DLCOQO’da artig oldugunu ve bunun renal transplantasyon (RT) sonrasinda belirgin olarak
azalarak normale dondiigiinti bildirmislerdir (142). Bu artisin kronik vaskiiler konjesyona
ikincil oldugu belirtilmistir (142).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu ve Etik Kurul
onaylart alinarak, KA14/189 no’lu arastirma projesi kapsaminda yiiriitiildii. EKim 2014-
Ocak 2015 tarihleri arasinda kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedeni ile Baskent
Universitesi Ankara Hastanesi’nde diyaliz programinda olan hastalardan ¢alisma sartlarina
uyan 126 goniillii calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen goniillii hastalardan
diyaliz 6ncesinde, immiinoloji laboratuvarina ulastirilmak tizere K-EDTA (potasyum
etilendiaminetetraasetik asit)‘l1 tiiplere 3 ml periferik venéz kan 6rnekleri alindi. Goniilli
KBY hastalariin, rutin diyaliz dncesi alinan tam kan sayimi sonuglart ‘Nucleus Bilgi
Isletim Sistemi’ iizerinden kayit edildi. Sigara icen KBY’li hastalara 6 soruluk
“Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Anketi” yiliz ylize hasta beyanina dayanarak uygulandi.
Calisma sartlarina uyan tiim goniilli KBY hastalar1, solunum fonksiyon testi yaptirmak

lizere Baskent Universitesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine gagirildi.

3.1. Hasta Secimi

Calismaya dahil edilen hastalar, Baskent Universitesi Ankara Hastanesinde en az 6
aydir diyaliz programina kayitli KBY tanisi olan hastalar arasindan segildi. 18-85 yas arasi,
dislama kriterlerini icermeyen 126 goniillii hastanin yasi, KBY etyolojisi, KBY nedeni ile
takip siiresi, diyaliz tiirdi, diyaliz siiresi, sigara igme durumlari, sigara igen hastalarin paket-
yil stireleri kaydedildi. Hastalar sigara i¢cen ve sigara icmeyen olmak iizere 2 gruba ayrildi.
Sigara i¢cim davranislar1 hastanin beyanindan yararlanilarak belirlendi. Sigara icen grupta
en az 10 paket-yil sigara icen olgular caligmaya alindi. Sigara igmeyen grup se¢iminde,
hastalarin hi¢ sigara igmemis veya en az 5 yildir sigara igmiyor olmasi sartt goz Oniinde

bulunduruldu.

3.2. Hasta Dislama Kriterleri

Sigara iliskili KOAH, astim varligi, son 6 haftada gecirilmis enfeksiyon oykiis,
immiinstipresif ilag kullanim G&ykiisii, gecirilmis tiiberkiiloz hastaligi Oykiisii olan ve

calismaya katilmaya goniillii olmayan hastalar ¢alisma disinda birakildi.
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3.3. Laboratuvar inceleme

(Calismada incelenmek iizere 126 goniilliiden alinan kan 6rneklerinden, Baskent
Universitesi Ankara Hastanesi Doku Tiplendirme Laboratuvarinda ‘Akim Sitometri (Flow
Cytometry)’ yontemi kullanilarak lenfosit alt gruplar1 (CD4, CD8, CD3, CD19, CD16,
CD56, HLA DR, CD45, %lenfosit diizeyi) calisildi. Immiinfenotiplendirme i¢in ‘BECTON
DICKINSON’ marka flow sitometri cihazinin ‘FACS CANTO II’ modeli kullanild1. Lazer
151k kaynagi olarak 488 nm boyutundaki Argon ion kullanildi. Lenfosit alt gruplar1 islem
Oncesi ylizey antijenlerine gore ‘Beckman Coulter’ yontemi kullanilarak florokrom boyalar
ile boyandi. CD4 ylizey antijeni Phycoerythrin Cyanin 7 (PE-Cy7), CDS8 yiizey antijeni
Allophycocyanin Cyanin 7 (APC-Cy7), CD3 yiizey antijeni Fluorescein Isothiocyanate
(FITC), CDI19 yiizey antijeni Allophycocyanin  (APC), CD16-56 yiizey antijeni
Phycoerythrin (PE), HLA-DR yiizey antijeni APC, CD45 yiizey antijeni FITC florokrom
boyasi ile igaretlendi. Tablo 3.1. de lenfosit yiizey antijenlerinin florokrom boyanma
ozellikleri gdsterilmistir. Isaretlenmis lenfosit yiizey antijenleri akim hiicre dlger (AHO)
cihazindan gegirildi. Hiicreler sagilan floresan yogunluguna gore gruplara ayrildi. Lenfosit

alt grup yiizdeleri elde edildi. Sonuglar logaritmik ve lineer olarak histogramda gosterildi.

Tablo 3.1. Lenfosit yiizey antijenlerinin florokrom boyanma 6zellikleri

LENFOSIT YUZEY ANTIJENI FLOROKROM BOYANMA OZELLIiGi

CD4 Phycoerythrin Cyanin 7 (PE-Cy7)
CD8 Allophycocyanin Cyanin 7 (APC-Cy7)
CD3 Fluorescein Isothiocyanate (FITC)
CD19 Allophycocyanin (APC)

CD16-56 Phycoerythrin (PE)

HLA DR Allophycocyanin (APC)

CD45 Fluorescein Isothiocyanate (FITC)

Calismaya dahil edilen hastalardan rutin olarak bakilan tam kan sayimi i¢in Abbott
Cell-Dyne® 3700 System (Abbott Diagnostics, Santa Clara, USA) hiicre sayim cihazi
kullanildi. Alinan periferik kan oOrnekleri Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarinda calisildi. ‘Nucleus Bilgi Isletim Sistemi’ kullanilarak

sonuclara ulasildi.
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3.4. Solunum Fonksiyon Testi

Hastalara Amerikan Toraks Dernegi kriterlerine (146) uygun olarak ‘Vmax
Sensormedics 229’ marka spirometri cihazi ile Baskent Universitesi Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali poliklinigine ait spirometri laboratuvarinda, ii¢ kez kabul edilebilir manevra
yapildiktan sonra en iyi solunum fonksiyon testi sonucu kaydedildi. Test 6ncesinde hasta
teknisyen tarafindan islem hakkinda kisaca bilgilendirildi. Hastanin adi soyadi, protokol
numarasi, yasi, boyu ve kilosu cihaza kaydedilerek isleme baslandi. Goniilliiler 6nce sakin
bir sekilde nefes alip verirlerken nefes vermenin sonunda teknisyenin kontroliiyle zorlu,
derin ve hizli bir nefes aldilar. Teknisyenin hizli, zorlu ve sonuna kadar nefes ver komutu

ile de nefes verdiler. Nefes verme isleminin en az 6 saniye siirmesine dikkat edildi. Islem

sonunda hastalarin FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF 25-75 degerleri 6l¢iiliip kayit edildi.

3.5. istatistiksel Yontem

Analizlere baglamadan 6nce verilerin birtakim varsayimlara uygunlugu arastirildi.
Normal dagilima uygunlugun analizi i¢in “Kolmogorov Smirnov Normallik Testi”,
homojen varyans varsayrmmin uygunlugu igin ise “Levene Test Istatistigi” kullamldu. Tlgili
verilerin analizinde varsayimlarin saglanip saglanmadig1 ve verilerin yapis1 géz Oniinde
bulundurularak uygulanacak teste karar verildi. Siirekli degiskenlerin tanimlayici
istatistikleri ortalama + standart sapma seklinde gosterildi.

Degiskenlerin sigara icen ve i¢meyen gruplar arasinda karsilastirilmasinda;
bagimsiz gruplar igin t Testi, Fagerstrom gruplar1 arasinda karsilastirilmasinda ise tek
yonlii ANOVA testi kullanildi. Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Test gruplari analizlere 3
grup olarak dahil edildi (Cok Az ve Az Bagimlilik, Orta Bagimlilik, Yiiksek ve Cok
Yiiksek Bagimlilik). Degiskenler ile yas ve paket/yil arasindaki iliskinin arastiriimasinda
Pearson Korelasyon Katsayisi’ndan yararlanildi.

Calismamizda istatistiksel analizler SPSS Statistics 20.0 istatistiksel paket programi
kullanilarak yapildi. Test sonucglarinda elde edilen p degerleri %95 giiven diizeyinde ve

a=0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’'nde KBY nedeni ile takipli 45
kadin, 81 erkek toplam 126 hasta dahil edildi. Sigara icen 12 kadin, 41 erkek toplam 53
hastanin yas ortalamasi1 53.2+1.5, sigara igmeyen 33 kadin, 40 erkek toplam 73 hastanin
yas ortalamas1 59.2+2.2 olarak hesaplandi. Sigara icen hastalarin sigara kullanim Gykiisii
ortalama 30.7+2.7 paket-yildi. Sigara igmeyen 73 hastadan 44 hasta hi¢ sigara igmemisti,
29 hasta ise en az 5 yildir sigara igmeyi birakmisti. Sekil 4.1. de c¢alismaya katilan
hastalarin sigara igme durumlar1 goriilmektedir. Sigara icmeyi birakmis hastalar ortalama
15.5+1.5 yildir sigara icmiyordu. Sigara daha once i¢ip birakmis hastalarin sigara kullanim
Oykiisii ortalama 9.07+0.7 paket-yildi. Sigara i¢en hastalar ortalama 8.2+1.1 yildir KBY
nedeni ile takipliydi, sigara igmeyen hastalar ise ortalama 9.6+1.0 yildir KBY nedeni ile
takip edilmekteydi. Tablo 4.1. de hastalarin sigara igme durumlarina gore yas ortalamasi,
sigara i¢ilen paket-yil ortalamasi, KBY nedeni ile takip edildikleri siirenin ortalamasi

verilmigtir.

Tablo 4.1. Hastalarin sigara igme ve igmeme durumlarina gore yas ortalamasi, sigara igilen

paket-yil ortalamasi, KBY nedeni ile takip edildikleri siire

Degiskenler Sigara icen Sigara Icmeyen Grup
Grup (hi¢ igmemis veya birakmis )
(n=53) (n=73)
Yas (yil) 53.2+1.5 59.2+2.2
Cinsiyet
Kadin 12 33
Erkek 41 40
Sigara kullamimi (paket-yil) 30.7+2.7 9.07+0.7 (birakan grup)
Sigara iciminin birakildig siire - 15.5+1.5 (birakan grup)
KBY nedeni ile takip siiresi (yil) 8.2+1.1 9.6+1.0
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Hastalarin sigara icme durumlan

Sekil 4.1. Calismaya katilan hastalarin sigara igme durumlari

Caligmaya dahil edilen 126 hastanin KBY nedeni ile takip siiresi ortalama 9.07+0.7
yildi. 121 hasta hemodiyaliz, 5 hasta periton diyaliz programinda takip edilmekteydi. KBY
etyolojileri degerlendirildiginde; 1 hasta kalp yetmezligi, 1 hasta Fabry sendromu, 1 hasta
spina bifida, 1 hasta renal arter stenozu, 1 hasta ailevi Akdeniz atesi (FMF), 1 hasta renal
agenezi, 2 hasta Alport sendromu, 34 hasta diyabetes mellitus (DM), 29 hasta
hipertansiyon (HT), 7 hasta nefrit, 8 hasta nefrolitiyazis, 2 hasta nefrotik sendrom, 5 hasta
polikistik bobrek hastaligit (PKBH), 4 hasta ilag toksisitesi, 3 hasta vezikoiiretral reflii
(VUR), 2 hasta travmaya sekonder son donem bobrek yetmezligi tanis1 almisti. 24 hastanin
ise KBY etyolojisi bilinmiyordu. Tablo 4.2. de ¢alismaya dahil edilen hastalarin KBY

etyolojileri, diyaliz tiirleri, KBY nedeni ile ortalama takip edildikleri siire belirtilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin KBY etyolojileri, takip siireleri, diyaliz tiirii

KBY etyoloji

n=126

Renal agenezi
Kalp yetmezligi
Fabry sendromu
FMF

Renal arter stenozu
Spina bifida
Alport sendromu
DM

HT

Nefrit
Nefrolitiyazis
Nefrotik sendrom
PKBH

Toksisite

VUR

Travma

Bilinmiyor

I N N~ T = T =

Diyaliz tiirii
Hemodiyaliz

Periton

121
5

KBY nedeni ile takip siiresi (y1l)

9.07+0.7
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Hastalarin lenfosit alt grup paneli (CD4%, CD8%, HLA-DR%, CD19%, CD3%,
CD4/CD8, CD16-56%, LENFOSIT%) sonuglar1 degerlendirildiginde; bagimsiz gruplar
igin t testleri sonucunda, sigara icen ve igmeyen grup arasinda CD4%, CD8%, HLA-
DR%, CD19%, CD3%, CD4/CD8 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Gruplar arasinda CD16-56%, LENFOSIT% bakimindan yapilan karsilastirmada
ise istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptand: (p<0.05). CD 16-56% ve LENFOSIT%
degerlerinin sigara igenlerde sigara igmeyenlere gore istatistiksek anlamli daha disiik
oldugu saptand1 (p<0.05). Tablo 4.3. de lenfosit alt grup panelinin sigara icen ve igmeyen
grupta karsilastirilmasi goriilmektedir.

Tablo 4.3. Bagimsiz gruplar igin t testi sonug tablosu (lenfosit alt gruplari)

Sigara Icmeyen Sigara Icen p degeri

(N=73) (N=53)
CD4 (%) 482 +8.4 49.8+11.2 0.349
CD8 (%) 252 +8.4 240+ 7.8 0.409
HLA-DR (%) 20.8 £8.2 19.0+10.5 0.289
CD19 (%) 8.1+5.1 10.2 +8.7 0.089
CD16-56 (%0) 145+7.2 11.8+6.4 0.029*
CD3 (%) 77.0+79 772+9.8 0.896
CD4/CD8 22+1.2 24+1.2 0.448
LENFOSIT (%) 17.1+5.4 14.9+5.4 0.032*

* p<0.05

Sigara igmeyen 73 hastanin periferik venéz kan 6rneginde CD4 diizeyi ortalama
%48.2 + 8.4, CDS8 diizeyi ortalama %25.2 + 8.4, HLA-DR diizeyi ortalama %20.8 + 8.2,
CD19 diizeyi ortalama %8.1 + 5.1, CD16-56 diizeyi ortalama %14.5 + 7.2, CD3 diizeyi
ortalama %77.0 + 7.9, CD4/CD8 orani ortalama 2.2 + 1.2, LENFOSIT oran1 %7.1 + 5.4
olarak hesaplandi. Sigara igen 53 hastanin periferik vendz kan 6rneginde CD4 diizeyi
ortalama %49.8 + 11.2, CDS8 diizeyi ortalama %24.0 + 7.8, HLA-DR diizeyi ortalama
%19.0 + 10.5, CD19 diizeyi ortalama %10.2 &+ 8.7, CD16-56 diizeyi ortalama %11.8 &+ 6.4,
CD3 diizeyi ortalama %77.2 £ 9.8, CD4/CD8 orani1 ortalama 2.4 + 1.2, LENFOSIT oram
%14.9 + 5.4 olarak hesaplandi (Sekil 4.2.-Sekil 4.3.).
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Sekil 4.2. Sigara i¢cen ve icmeyen grupta CD3, CD4, CD8 VE HLA-DR ortalamalari
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Sekil 4.3. Sigara igen ve igmeyen grupta CD19, CD16-56, CD4/CD8 ve %LENFOSIT

ortalamalar1 (*p<0.05)

Calismaya dahil edilen hasta gruplarinin tam kan sayimi sonuclar1 bagimsiz t
gruplar arasinda karsilastirildiginda; sigara icen ve igmeyen grup arasinda trombosit sayisi
(PLT) bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Ancak gruplar arasinda
hemoglobulin (HB) (p<0.05), hematokrit (HTC) (p<0.05) ve beyaz kiire (BK) diizeyleri
(p<0.05) bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. HB, HTC ve BK
degerlerinin sigara i¢enlerde sigara igmeyenlere gore daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo
4.4).
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Tablo 4.4. Bagimsiz gruplar igin t testi sonug tablosu (tam kan sayimi)

Sigara Icmeyen Sigara Icen p degeri
(N=73) (N=53)
HB (g/dk) 11.1+£1.6 11.9+1.7 0.007*
HTC (%) 33.4+6.0 36.3+5.6 0.007*
BK (bin/uL ) 6.9+2.1 82+20 0.001*
PLT (K/mm3) 224.0 £ 62.7 242.7 £ 65.7 0.108

* p<0.05

Sigara igcmeyen 73 hastanin tam kan saymm Ornegine bakildiginda HB diizeyi
ortalama 11.1 + 1.6 g/dk, HTC% diizeyi ortalama 33.4 + 6.0, BK diizeyi ortalama 6.9 +£2.1
bin/uL , PLT diizeyi ortalama 224.0 + 62.7 olarak hesaplandi. Sigara i¢cen 53 hastanin tam
kan sayimi ortalamalari; HB 11.9 + 1.7, HTC 36.3 £ 5.6, BK 8.2 £ 2.0, PLT 242.7 + 65.7
K/mma3 olarak hesaplandi (Sekil 4.4.)

250,0
200,0 ® Sigara igmeyen
150.0 ®m Sigara igen
100,0
50,0 334 3632
*
1112 69 8.2
0,0
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Sekil 4.4. Sigara icen ve igmeyen grupta HB, HTC, BK ve PLT ortalamalar1 (*p<0.05)

Sigara icen ve igmeyen hastalar SFT elde etmek {izere Baskent Universitesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigine ¢agirildi. Calismaya katilan 126 hastadan toplam
80 hasta SFT yaptirdi. 80 hastanin 36°s1 sigara i¢en, 44’ii sigara igmeyen hasta grubundan
olusuyordu. 34 hastaya SFT randevusu verildigi halde, spirometri uygulanmasi igin
poliklinige gelmedi. 12 hastaya ulasilamadi. Sigara icen ve igmeyen hastalarin SFT
sonuglart karsilastirildi. Yapilan bagimsiz gruplar igin t testleri sonucunda: sigara igen ve
icmeyen grup arasinda FEV1, FVC, FEV1/FVC ve FEF25-75 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5.)
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Tablo 4.5. Bagimsiz gruplar igin t testi sonug tablosu (SFT)

Sigara Icmeyen Sigara Icen p degeri
(N=44) (N=36)
FEV1 % 91.7+22.6 88.0+22.9 0.468
FVC % 95.4+24.9 93.1+23.1 0.672
FEV1/FVC 77.7+10.3 74.1+11.3 0.139
FEF25-75 % 749 £ 28.6 65.2 +29.3 0.141

Sigara icen ve igmeyen grupta FEV1, FVC, FEV1/FVC ve FEF25-75 ortalamalart
alindi. Sigara igmeyen hastalarda FEV1 ortalama beklenenin %91.7 + 22.6’s1, FVC
ortalama beklenenin % 95.4 + 24.9’u, FEV1/FVC oran1 77.7 + 10.3, FEF25-75 % orani ise
beklenenin ortalama %74.9 + 28.6’s1 olarak hesaplandi. Sigara i¢en hastalarda FEV1
ortalama % 88.0 + 22.9, FVC % 93.1 + 23.1, FEV1/FVC oram 74.1 £ 11.3, FEF25-75
oran1 % 65.2 + 29.3 olarak hesaplandi. Hesaplanan ortalama sonuglarina gére FEV1, FVC,
FEV1/FVC ve FEF25-75 sigara i¢enlerde daha diisiik olarak bulundu. Ancak bu diistikliik
istatistiksel olarak anlamli degildi. Sekil 4.5.”te sigara i¢en ve igmeyen grupta FEV1, FVC,
FEV1/FVC ve FEF25-75 ortalamalar1 verilmektedir.

100,0
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50,0
40,0
30,0
20,0
10,0
0,0
FEV 1 FEV 1/FVC PEF 25-75

Sekil 4.5. Sigara igen ve igmeyen grupta FEV1, FVC, FEV1/FVC ve FEF25-75
ortalamalar1 (p>0.05)
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Calismaya dahil edilen 126 hastanin lenfosit alt grup paneli Pearson Korelasyon

Katsayist kullanilarak yas ile karsilastirildi. Hesaplanan sonugta; yas ile CD4 (r=0.114),
HLA-DR (r=0.080), CD19 (r=-0.099), CD16-56 (r=0.171), CD3 (r=-
0.052) ve CD4/CD8 (r=0.112) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05). Ancak yas ile %LENFOSIT (r=-0.299; p<0.01) arasinda ters yonlii anlamli bir
iliski saptandi. Yas arttikga %LENFOSIT degerinin diismekte oldugu sonucuna varildi.

CD8 (r=-0.046),

Olgularin yasa gore lenfosit alt grup degerleri Tablo 4.6’da goriilmektedir. Yas ile %

LENFOSIT degeri arasindaki korelasyon sekil 4.6. de gdsterilmistir.

Tablo 4.6. Pearson Korelasyon Katsayis1 sonug tablosu (lenfosit alt grup ile yas)

r p degeri
Yas CD4 0.114° 0.202
CD8 -0.046° 0.611
HLA-DR 0.080° 0.376
CD19 -0.099° 0.271
CD16-56 0.171° 0.055
CD3 -0.052°2 0.564
CD4/CD8 0.112° 0.210
%LENFOSIT -0.299° 0.001*

#p<0.05; °p<0.01’e gore degerlendirilmistir; *p<0.01
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Sekil 4.6. Yas ile % lenfosit degeri arasindaki korelasyon
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Hastalarin lenfosit alt grup paneli ile sigara igilen siire (paket-y1l) arasindaki iligki
arastirildi. Hesaplanan Pearson korelasyon Kkatsayilari sonucunda; paket-yil ile CD4
(r=0.161; p>0.05), CD8 (r=-0.071; p>0.05), HLA-DR (r=-0.129; p>0.05), CD19 (r=0.094;
p>0.05), CD3 (r=0.084; p>0.05), CD4/CD8 (r=0.105; p>0.05 ) ve %LENFOSIT (r=-0.152;
p>0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Ancak paket-yil ile CD16-
56 (r=-0.226; p>0.05) arasinda ters yonlii zayif bir iligki saptandi. Hastalarin sigara igtigi
stire (paket-y1l) arttikca CD16-56 degerinin diistiigii gozlendi (Tablo 4.7.). Sekil 4.7. de

sigara igilen siire ile CD16-56 arasindaki korelasyon gosterilmistir.

Tablo 4.7. Pearson Korelasyon Katsayis1 sonug tablosu (lenfosit alt grup ile paket-yil)

r p degeri
Paket-Yil CD4 0.1612 0.071
CD8 -0.0712 0.432
HLA DR -0.1292 0.151
CD19 0.0942 0.297
CD16-56 -0.2262 0.011**
CD3 0.0842 0.350
CD4/CD8 0.1052 0.240
% LENFOSIT -0.152% 0.089

¥ p<0.05; b p<0.01’e gore degerlendirilmistir; **p<0.05

40
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Sekil 4.7. Sigara i¢ilen siire ile CD16-56 arasindaki korelasyon
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Calismaya katilan hastalarin yas ve sigara kullanim siireleri Fagerstrom nikotin
bagimhilik diizeyi ile karsilastirildi. Fagerstrom gruplari arasindaki karsilastirmada tek
yonlii ANOVA testi kullanildi. Fagerstrom gruplari analizlere 3 grup olarak dahil edildi
(cok az ve az bagimlilik, orta bagimlilik, yiiksek ve ¢ok yiiksek bagimlilik). Sigara igen 73
hastanin 20’sinde ¢ok az ve az diizeyde bagimlilik, 12 sinde orta diizeyde bagimlilik, 21
hastada yiiksek ve ¢ok yiiksek diizeyde bagimlilik tespit edildi. Yapilan ANOVA Testleri
sonucunda: Fagerstrom gruplari arasinda, yas ile istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
tespit edildi (p>0.05). Ancak Fagerstrom gruplart arasinda paket-yil bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Yapilan Tukey Testleri sonucuna gore,
bagimhilik arttikga sigara igme siiresinin de arttig1 gozlendi. Tablo 4.8 de Fagerstrom

bagimlilik diizeyi ile yas ve sigara igilen siire arasindaki iliski gosterilmistir.

Tablo 4.8. Yas ve paket-yil ile Fagerstrom NBT karsilastiriimasi

Fagerstrom NBT

Cok Az ve Az Orta Bagimlhilik Yiiksek ve Cok p degeri
Bagimlilik (N=12) Yiiksek Bagimhilik
(N=20) (N=21)
Yas 542 +£10.5 49.1 +£15.0 54.7 +£10.2 0.368
Paket/Y1l 18.1+7.5 25.2+10.0 452 +£23.6 0*

* p<0.05

Cok az ve az sigara bagimlilig1 olanlarin yas ortalamas1 54.2 + 10.5, orta diizeyde
bagimlig1 olan hastalarin yas ortalamast 49.1 £ 15.0, yiliksek ve ¢ok yiiksek diizeyde
bagimlilig1 olan hastalarin yas ortalamast 54.7 + 10.2 olarak hesaplandi. Cok az ve az
sigara bagimlilig1 olanlarin sigara igme siiresi ortalama 18 paket-yil, orta diizeyde
bagimlig1 olan hastalarin sigara igme siiresi 25 paket-yil, yiiksek ve ¢ok yiiksek diizeyde
bagimliligi olan hastalarin sigara igme siiresi 45 paket-yil olarak hesaplandi. Sekil 4.8.’de

Fagerstrom NBT ile yas ve paket-yil ortalamalari gosterilmistir.
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Sekil 4.8. Fagerstrom NBT ile yas ve paket-yil ortalamalar1 (*p<0.05)

Calismamizda arastirdigimiz diger bir parametre, Fagerstrom nikotin bagimlilik
diizeyi ile lenfosit alt gruplarinin karsilastirilmasiydi. Yapilan ANOVA Testleri
sonucunda: Fagerstrom NBT ile CD4, CD8, HLA-DR, CD19, CD16-56, CD3,
CD4/CD8 ve %LENFOSIT bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Tablo 4.9. da Fagerstrom nikotin bagimlilik diizeyi ile lenfosit alt gruplarinin

karsilastirilmast gosterilmistir.

Tablo 4.9. Lenfosit alt gruplari ile Fagerstrom NBT karsilastiriimasi

Fagerstrom NBT

Cok Az ve Az Orta Bagimhilik Yiiksek ve Cok p

Bagimllik (N=12) Yiiksek Bagimliik  de@eri

(N=20) (N=21)
CD4 (%) 49.5+12.8 48.6+11.6 50.8 +9.6 0.864
CD8 (%) 22.8+7.1 27.3+£10.7 23.3+6.2 0.251
HLA-DR (%) 20.5+15.1 18.5+£6.5 179+6.3 0.721
CD19 (%) 10.7+£12.5 9.7+4.6 10.1+6.2 0.952
CD16-56 (%) 133+7.3 9.7+5.7 11.5+£5.7 0.307
CD3 (%) 75.4+13.0 79.6 £6.2 77.6+7.6 0.501
CD4/CD8 24+1.2 22+1.3 25+1.3 0.815
LENFOSIT 13.9+£4.0 174 +8.9 14.6 £3.6 0.195
(%)
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Bagimlilik diizeyi ¢cok az ve az olan grupta lenfosit alt gruplar1 ortalama olarak;
CD4 diizeyi 49.5 + 12.8, CD8 diizeyi 22.8 + 7.1, HLA-DR diizeyi 20.5 + 15.1, CD19
diizeyi 10.7 £ 12.5, CD16-56 diizeyi 13.3 + 7.3, CD3 diizeyi 75.4 + 13.0, CD4/CD8 orani
2.4+ 1.2, % LENFOSIT oran1 13.9 + 4.0 olarak saptand: (p>0.05) (Sekil 4.9.-Sekil 4.10).

Bagimlilik diizeyi orta olan grupta lenfosit alt gruplar1 ortalama olarak; CD4 diizeyi
48.6 + 11.6, CDS8 diizeyi 27.3 £10.7, HLA-DR diizeyi 18.5 + 6.5, CD19 diizeyi 9.7 + 4.6,
CD16-56 diizeyi 9.7 + 5.7, CD3 diizeyi 79.6 + 6.2, CD4/CD8 oram 2.2 + 1.3, %
LENFOSIT orani1 17.4 + 8.9 olarak hesapland1 (p>0.05) (Sekil 4.9.-Sekil 4.10).

Bagimlilik diizeyi yiiksek ve c¢ok yiiksek olan grupta lenfosit alt gruplar1 ortalama
olarak; CD4 diizeyi 50.8 + 9.6, CD8 diizeyi 23.3 + 6.2, HLA-DR diizeyi 17.9 £ 6.3,
CD19 diizeyi 10.1 + 6.2, CD16-56 diizeyi 11.5 = 5.7, CD3 diizeyi 77.6 = 7.6, CD4/CD8
oran1 2.5 + 1.3, % LENFOSIT oran1 14.6 + 3.6 olarak 6l¢iildii (p>0.05) (Sekil 4.9.- Sekil

4.10).
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Sekil 4.9. Fagerstrom NBT gruplarinda CD3, CD4, CD8 ve HLA-DR ortalamalari
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Sekil 4.10. Fagerstrom NBT gruplarinda CD19, CD16-56, CD4/CD8 ve %LENFOSIT

ortalamalari
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5. TARTISMA

Enfeksiyonlara karsi savunmayi saglayan hiicre, doku ve molekiillerin toplamina
immiin sistem adi verilir (1). iImmiin sistemin aym zamanda tiimor hiicrelerini kontrol
altinda tutup, neoplazi gelisimine engel oldugu da bilinmektedir (2). Sigaranin immiin
sistem Tlizerinde yaptig1 olumsuz etkiler, sadece enfeksiyonlar degildir. Basta akciger
kanseri olmak {iizere c¢ok sayida malignitenin, allerjik hastaliklarin ve ateroskleroz
gelisiminin de sigaranin immiin sistem iizerindeki etkilerine ikincil olarak ortaya ¢iktigi
diistintilmektedir (3).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastaliginin da immiin sistemi etkiledigi
bilinmektedir. KBY’li hastalarda hem hiimoral hem de hiicresel immiin sistemde defektler
olusmakla birlikte asil sorunun T lenfositlerin rol oynadigi hiicresel immiinitede azalma
oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir (111-114). Ancak KBY ve sigara i¢iminin
birlikte immiin sistem iizerine olan etkisinin arastirildigi calismalar kisith sayidadir.

Calismamizda; sigara igen ve igmeyen KBY’li hasta gruplarimin periferik kan
lenfosit alt gruplarini karsilastirdik. Bu ¢alisma ile KBY’li hastalarda azalmis olan immiin
yanitin, sigara i¢iminden olumsuz etkilenip etkilenmedigini arastirmay1 hedefledik. Baska
bir deyisle; her iki patolojinin ( KBY ve sigara i¢imi ) bir arada iken hiicresel immiinitede
baskilayici etkisi olup olmadigini saptamayr amagladik. Sigara bagimlisi olan hastalara
ayrica Fagerstrom bagimlilik testi uygulanarak bagimlilik diizeyi ile lenfosit alt gruplari
sayisinin korelasyonunun degerlendirilmesini hedefledik.

Calismamiz; KBY nedeni ile takipli 126 hastadan olusuyordu. Hastalar sigara igme
durumlarina gore sigara igen ve igmeyen olarak 2 gruba ayrildi. Sigara icen 53 hastanin yas
ortalamasi 53.2£1.5 yil, sigara igmeyen 73 hastanin ise yas ortalamasi 59.2+2.2 yil olarak
hesaplandi. Sigara icen grubun sigara i¢gme siiresi ortalama  30.7+2.7 paket-yildi.
Calismamizin sonucunda, sigara icen grupta icmeyen gruba gore CD16-56 (NK hiicreleri)
ve % lenfosit oran1 anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.05). CD4, CDS8, CD3, CD4/CDS,
CD19, CDA45 oranlar arasinda ise her iki grup karsilastirildiginda anlamli fark saptanmad.
Calismaya dahil edilen 126 hastanin lenfosit alt grup paneli paket-yil ile
karsilagtirildiginda, sigara igilen siire arttiginda CD16-56 oraninin anlaml olarak daha da
distiigii gozlendi. Bu sonug bize saglikli igicilerde oldugu gibi, sigara i¢iminin KBY
grubunda da lenfosit alt gruplari ile 6l¢iilen immiiniteyi baskiladigini1 kanitladi. Literatiirde

saglikli igicilerde lenfosit alt gruplarinin etkilenme derecesini irdeleyen ¢ok sayida ¢alisma
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bulunmaktadir. Ornegin, Moszczynski ve ark.’nin c¢alismasinda, saglikli 116 olgu sigara
icme durumlarina goére 3 gruba ayrilmis ve lenfosit alt gruplar incelenmistir. 1.grup 10
yildan az sigara igen 37 bagimlidan, 2. grup 10 yildan fazla sigara igen 39 bagimlidan,
3.grup ise sigara icmeyen 40 saglikli eriskinden olusmustur. Caligmanin sonucunda CD3,
CD4, CD8, CD16 seviyesinin 10 paket-yildan fazla sigara icen grupta diger 2 gruba gore
daha diisiik oldugu gosterilmistir (5).

Benzer bir ¢alisma Sahin ve ark. (6) tarafindan yapilmis olup, sigara igen 15 erkek
olgu ile sigara igmeyen 12 erkek olgunun lenfosit alt gruplart akim sitometri ile
karsilastirilmistir.  Sigara icen grupta CD4/CDS8 oraninin anlamli olarak disiik oldugu
belirlenmistir (p<0.009). Bu ¢alismalara dahil edilen olgular, bizim ¢alismamiza aldigimiz
olgulardan farkli olmakla birlikte, konuyla ilgili yazilan tiim makaleler sigaranin
immiinsiipresyona neden oldugunu diisiindiirecek yeterliliktedir.

CD16-56 NK hiicrelerinin yiizey belirtecidir. Literatiirde sigara i¢iminin NK
hiicrelerini azalttigina yonelik ¢alismalar mevcuttur. Sopori ve ark.’nin 14 deney maymunu
ile yaptig1 calismada deney hayvanlar1 sigara dumani maruziyetine gore 3 gruba
ayrilmistir. Yiiksek doz sigara dumanina maruz birakilan, diisik doz sigara dumanina
maruz birakilan ve kontrol grubunun 4 yil sonundaki dalak biyopsileri incelenmistir.
Biyopsi sonuglar1 karsilastirildiginda yiiksek doz sigara dumanina maruz birakilan grupta,
dalak dokusunda NK hiicrelerinin azaldig1 tespit edilmistir (149). Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak sigara igen grupta CD16-56 orani diisiik saptanmuis, ayrica sigara igilen siire
arttikca CD16-56 seviyesinin anlamli olarak daha da distigi gozlenmistir. NK
hiicrelerinin azalmasinin sadece enfeksiyon yatkinligini arttirmakla kalmayip, ayni
zamanda timor gelisimine katki saglayabilecegi bilinmektedir. Calismamizin kesitsel
0zelligi nedeniyle, periferik kan Orneklerinde NK hiicrelerinin anlamli diisiik saptandigi
sigara icen KBY grubumuzda, enfeksiyon ve/veya tiimor gelisim yatkinliklarini 6lgmek ve
tartigmak igin yeterli veriye sahip degiliz. Ancak bu yiiksek riskli gruba, daha sonra
gelisecek komplikasyonlar yoniinden, sigara igmeyi siirdiirdiikleri takdirde, 6zel ve dikkatli
bir izlem gerektigi de yadsinamaz.

Ling-Min Lu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, deney fareleri sigara dumanina maruz
birakilan ve birakilmayan olarak 2 gruba ayrilmis, her 2 gruba da melanom hiicreleri
enjekte edilmis ve sonug olarak sigara dumanina maruz birakilan grupta, flow sitometri
sonucunda NK hiicreleri anlamli diisiik saptanmig ve metastatik akciger nodiillerinin,
sigara dumanina maruz birakilmayan gruba gore daha fazla oldugu gozlenmistir. Ayni

calismada sigara dumanina maruz birakilan gruptaki farelerin bir kisminda, metastaz
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gelisiminden sonra sigara dumani maruziyeti kesilmis ve maruziyetin devam ettigi gruba
gore timor yiikiiniin ve metastatik nodiillerin azaldigi gosterilmistir (150). CD16 NK
hiicrelerinde etkilenme bu calismada da ortaya konmus, calisilan grupta, ¢alismamizla
paralel olarak, NK hiicresi digindaki lenfosit alt gruplarinin sigara igimine bagh
etkilenmemesi sonucu da dikkati ¢ekmistir.

Akim sitometri ile lenfosit alt grup ¢aligmalari, sigara i¢iminin gebeler iizerindeki
etkilerini arastirmak i¢in de kullanilmistir. Luppi ve ark. 14-20 haftalik 198 gebede akim
sitometri yontemi kullanarak yaptiklari ¢aligmanin sonucunda; sigara i¢iminin CD3
oraninda artisa, CD16 oraninda azalmaya yol actifi gosterilmistir. Calismamizdan farkl
olarak hastalarin sigara igme durumlar1 hasta beyanina gore degil, plazma kotinin diizeyi
sonucuna gore belirlenmistir (147). Calismamizin kisitliliklarindan biri ¢alismaya dahil
edilen olgularin bagimlilik diizeyinin FNBT sonucuna gore gruplandirilmis olmasidir.
Calismaya dahil edilen hastalar KBY olmalarina sekonder idrar veremedikleri ve maliyet
yiiksekligi nedeniyle idrar kotinin diizeyleri ¢alisilamamistir. Boylece sigara kullanan
grubun beyan dogruluklari ve bagimlilik diizeyi laboratuvar olarak objektif verilerle
desteklenememistir.

Sigara icen gebelerde yapilan bagka bir calismada Herberth ve ark. kord kaninda ve
annenin periferik vendz kan 6rneginde miR-223 diizeyinin idrar kotinin diizeyi ile korele
oldugunu, artmis miR-223 diizeyinin azalmis T lenfosit diizeyi ile iliskili oldugunu
gostermistir (148). Gebelik, KBY gibi bagisiklik sisteminin baskilandigi bir durum olmasi
nedeniyle kendi ¢alismamizi da géz 6niinde bulundurarak sigara i¢iminin, imiinstipresyon
yaratan durumlarda immiin yanitta daha da fazla azalmaya yol acacagi diisiiniilebilir.

Sigaranin immiin sistem tizerindeki etkilerini aragtirmak icin sadece periferik kan
ornekleri degil, brong lavaj o6rnekleri de incelenmistir. Brons lavajinda lenfosit alt gruplari
sayilarak sigara i¢iminin lokal etkileri ¢cok sayida ¢alisma ile arastirilmistir. Maeno ve ark.
deneysel olarak yaptiklari ¢alismada sigara ig¢iminin brons lavajinda CDS8 hiicrelerinde
artiga yol agtigini kanitlamig, CD8 hiicreleri yiiksek olmayan deney hayvanlarinda sigaraya
bagli amfizem gelismedigi saptanmistir (77). Bizim calismamizda KBY’li hastalarda
periferik kanda sigara icen ve igmeyen grupta CD8 oranlari agisindan anlamli fark
saptanmamigtir. Caligma grubumuzda ayn1 zamanda SFT parametrelerini de elde ettik. SFT
yaptigimiz olgularim (% 63,5 olgu) higbirinde spirometri sonucu KOAH ile uyumlu
bulunmadi. Bu olgu grubunda CDS8 sayilarinda degisme olmayisini, olgularimizin KOAH
gelistirmemis olusuyla agiklayabiliriz. Olgularimizda brons lavaji ile lokal yanitlarin

Olciilmemis olmasimi kisitlayict bir faktor olarak gormiiyoruz. Ciinkii solunumsal
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semptomu olmayan sigara igicilerinde bronkoskopi endiikasyonu olmayip, bu tiir invazif
tetkiklerin calisma amaglh olsa bile, sadece secilmis endikasyonlarla uygulanmasi gerektigi
goriistindeyiz.

Sigara i¢iminin immiin sistem lzerindeki etkilerinin yam1 sira KBY
progresyonundaki rolii de arastinlmistir. Cesitli calismalarda sigara i¢iminin KBY
gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Sawicki ve ark.’nin ¢alismasinda
diyabetik nefropatiye bagli KBY’li 34 sigara igen, 35 sigara igmeyen, 24 sigara i¢gmeyi
birakmis hasta incelenmistir (153). Nefropati progresyonunun sigara igmeyen grupta %11,
sigara igmeyi birakan grupta %33, sigara i¢en grupta %53 oldugu saptanmuis, sigara igen
grupta nefropati progresyonunun daha hizli oldugu gézlenmistir.

Shankar ve ark. 1993-1995 yillar1 arasinda GFR< 60 ml/dk olan ve 5 yil iginde
KBY gelisen 3392 olguyu sigara icme durumlarina gore incelemistir. BFT bozuk olan
olgular arasinda hi¢ sigara igcmeyen gruba kiyasla, sigaray1r birakmis hastalarda 1.12 kat,
aktif sigara i¢en hastalarda 1.97 kat daha fazla KBY gelistigi gozlenmistir (8). Bobrek
fonksiyon testleri (BFT) bozuk olan bireylerde sigara i¢iminin KBY gelisimini
hizlandirdigin1 kanitlayan ¢alismalart goz Oniinde bulundurduk. Calismamizda sigara igen
KBY’lilerde NK hiicrelerinde anlamli diisiikliik saptadik. Calismamizdan elde ettigimiz
sonuclar 15181nda, sigara i¢icilerinde bobrek fonksiyonlarinin bozulmasinin NK hiicreleri
aracilifiyla olusabilecegi diistiniilmiistiir. Bu sonu¢ KBY olgularinin, aynen KOAH
olgularinda oldugu gibi sigara birakma tedavilerinin hedef grubu olmasi gerektigini
desteklemektedir.

Sigara i¢iminin hem immiin sistemi baskiladigi hem de bobrek fonksiyon testi
bozulan hastalarda KBY gelisimini hizlandirdigina iliskin kanitlar olduguna gore, nefroloji
poliklinigine bagvuran hastalarda sigara i¢imi mutlaka sorgulanmalidir. Sigaranin
birakilmasi, KBY’li hastalarda enfeksiyon gelisimini 6nlemeye katki saglayacagindan,
hastaneye yatis oranini, ileri tanisal tetkik ihtiyacini, hastalarin anksiyetelerini, tedavi ve
hastaneye yatis maliyetlerini diigiireceginden yasamsal Oneme sahiptir. Bu nedenle
caligmamizda sigara ictigini saptadigimiz KBY olgularini da, sigara birakma destegi almak
tizere poliklinigimize cagirdik.

Kurz ve ark.’nin kronik bobrek yetmezligi olan 24 hasta ile 16 saglikli kontrol
grubunu karsilastirdig1 bir ¢alismada, KBY’li hasta grubunda lenfopeni ile birlikte CD4+
ve CD8+ lenfositlerinde azalma, CD4/CD8 oraninda ise degisiklik olmadigi saptanmuistir.

IL-2 saliniminin ise kontrol grubuna goére daha diisiik bulundugu gosterilmistir (121).
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Calismamizda KBYli hastalarin lenfosit alt gruplari ile saglikli bireylerin beklenen
degerleri Karsilagtirilarak incelendiginde, CD4 ve CD19 degerlerinin daha disiik oldugu
gdzlenmistir. Tiirk Immunoloji Dernegi Akan Hiicre Olcer Alt Grubu Kilavuz Bilgiler
kitapgigina gore saglikli bireylerde CD4 orami %50-60, CD19 oran1 %10-15 olarak
belirlenmistir (152). Elde ettigimiz verilere gore hasta grubumuzda CD4 orani sigara
icenlerde %49.8, sigara icmeyenlerde %48.2, CD19 orani sigara igenlerde 10.2, sigara
icmeyenlerde % 8.1 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglarla KBY olgularinda sigara i¢im
davranigindan bagimsiz olarak periferik kan CD4 ve CD19 diizeylerinde diisme oldugunu
saptadik. Bu nedenle sigara i¢ciminin KBY’de baslangigta diisiik seviyede olan immiin
hiicreler tizerinde, daha da baskilayici etkisinin olmayacagi diistiniilmistir. Ancak
calismamiza dahil edilen tiim olgularin KBY’li hastalar arasindan secilmesi nedeniyle,
calismamizda saglikli kontrol grubu olmamasinin kisitlayict bir faktér oldugunu
diisiiniiyoruz. Calismamizda referans kaynaklardaki saglikli bireylerin lenfosit alt gruplar
icin belirlenen degerleri 6l¢iit olarak kullandik. Bu referans degerlerin kullanilmasi karari,
calisma yontemimizi olustururken alinmistir. Zira ¢ok sayida ¢alisma olgusunu almak i¢in,
mevcut haliyle bile lenfosit alt grup ¢alismasi yiiksek maliyetli olmustur ve daha doyurucu
sonuglar tartismak hedefindeydik. Saglikli bireylerin zaten varolan referans degerleri, hasta
grubu ile karsilastirmak amaciyla da yeterli bulunmustur.

KBY’li hastalarin immiin yanitlarinin periferik kan lenfosit alt gruplarin sayilari ile
incelendigi c¢aligmalarda (Meuer, Kurz, Raska), calismaya dahil edilen hemodiyaliz
hastalarmin toplam sayisinin en fazla 50 oldugu goriilmektedir. Calismamiz toplam 126
KBY hastasinin incelenmesi yoniiyle nispeten genis bir seridir. Bu anlamda calisma
sonuclarimizin konuyla ilgili mevcut literatiire 6nemli katk1 saglayacagi goriisiindeyiz.

Yapilan ¢alismalarda yas ile toplam lenfosit ylizdesi arasinda anlamli bir iligkinin
oldugu saptanmistir. Raska ve ark.’nin c¢alismasinda 50 hemodiyalize giren KBY
hastasinin ve saglikli kontrol grubunun lenfosit alt gruplar karsilastirilmistir. 1 yildan fazla
diyalize giren olgularda total T hiicre sayisinin (p <0.005) ve 6zellikle CD4+ (T helper)
lenfosit grubunun azaldig1 (p <0.001), bu azalmanin hasta yasindaki artigla orantili oldugu
bildirilmistir (118). Calismamizda da total lenfosit yiizdesi ile yas arasinda anlamli iliski
saptanmigtir (p<0.05). Yas arttik¢a lenfosit yiizdesinin diistiigii gézlenmistir. Hastanemiz
ileri yas hastalarin siklikla izlendigi ve yliksek sayida diyaliz hastasinin referans merkezi
ozelliginde takip edildigi bir kurumdur. Bu anlamda KBY, sigara i¢cimi ve ileri yas
faktorleri birlikte bulundugunda hastalarimizin daha komplike klinik sorunlarla karsilagsma

riski yiiksektir. Bu 6zel gruba 6zel bir 6nem verilmesi geregi de agiktir.
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Sigaranin hematolojik sisteme olan etkileri akut ve kroniktir. Sigara i¢iminin
periferik kanda hemoglobin, l6kosit, hematokrit ve trombosit sayisinda artisa neden
oldugu, sayilar1 bini asan hastalar {izerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda gosterilmistir
(151). Nowak ve ark. sigara igenlerde trombosit yasam siiresinin azaldigini,
agregasyonunda artis oldugunu ve tromboksan-prostasiklin metabolizmasinda bozukluklar
olustugunu saptamistir (42). Yine ¢alismalarda sigaranin birakilmasindan 5 yil sonra kan
degerlerinin normale dondigii gosterilmistir (41).

Calismamizda hematolojik parametreler degerlendirildiginde, sigara igen grupta
hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire sayisinin igmeyen gruba gore anlamli olarak yiiksek
oldugu saptandi (p<0.05). Calismamizda sigara igmeyen grup olarak hi¢ igmemis veya en
az 5 yil siire ile sigarayr birakmis hastalar alinmistir. Bu hastalarin tam kan sayimi
degerlerinin ortalamas: normal limitlerde bulunmustur. Sigara birakmis grubun, sigara
icerken tasidiklart kan degerlerini bilmemekle birlikte, yine de bu sonucun sigara
birakmanin olumlu etkisini yansittig1 goriisiindeyiz. Bu veriler Bain ve ark.’nin yaptigi
calismaya benzer sonuglar gostermektedir (41). Calismamizda sigara igen ve igmeyen grup
arasinda trombosit diizeyleri arasinda anlamli fark olmadigi saptanmigtir. Trombosit
seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmamasi, tiim olgularin KBY olmas1 ve
hemodiyalizin trombosit fonksiyonlarina olan etkisi ile iliskilendirilebilir.

Solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan temel test ydntemi
spirometridir. Spirometri sonuglar1 hem sigara i¢iminden hem de KBY’den etkilenir.
Spirometride sigara i¢cimine bagh en sik goriilen bozukluk obstruksiyon, KBY ye bagl en
stk gozlenen spirometrik bozukluk ise restriksiyondur (131, 135). Fletcher ve ark. yaptigi
calisma sonucunda, sigara igenlerin FEV1 degerlerindeki yillik azalma miktarinin sigara
igmeyenlerin iki kat1 oldugunu gostermistir. Ayni ¢alismada kisi sigaray1 birakirsa, mevcut
solunum fonksiyonlar testlerindeki bozulma diizelmemekle birlikte, yilhik FEV1 azalma
hizlarinin distiigii gosterilmistir (129). Kovagevig ve ark. 21 KBY hastasi {izerinde yaptigi
calisma sonucunda, hemodiyaliz 6ncesi SFT’de goriilen restriktif paternde 5 yil siiren
hemodiyaliz programi sonrasinda diizelme oldugunu gézlemislerdir (138). Calismamizda
da sigara icen ve igmeyen KBY hastalarina solunum fonksiyon testi uygulanarak FEV1,
FVC, FEV1/FVC, FEF25-75 degerleri karsilastirilmistir.  Spirometri  sonuglari
incelendiginde, sigara igen grupta FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF25-75 degerlerinin sigara
igmeyen gruba gore daha diislik oldugu gozlendi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Olgularimizin hi¢birinde KOAH tanis1 konmamistir. Bu anlamda ¢alisma gruplari

arasinda SFT farki saptanmamasi da siirpriz degildir.
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Calismamizda son dénem bobrek yetmezligi olan sigara icen hastalara Fagerstrom
nikotin bagimlilik testi (FNBT) uygulanarak bagimlilik diizeyi ile tam kan sayimi, lenfosit
alt gruplari, yas, sigara igilen siire arasinda iligki de arastirilmistir. Sonuglar tek yonlii
ANOVA testi kullanilarak karsilastirildiginda, bagimlilik diizeyi ile bakilan parametreler
arasinda, sigara igilen slire disinda iliski saptanmadi. Yiiksek ve cok yiiksek diizeyde
bagimlilig1 olan grupta, sigara igilen siirenin (paket-yil) anlamli olarak yiiksek oldugu
goriildii (p<0.05). Zira FNBT’nin nikotin bagimlilik diizeyinin gdsterme konusundaki
etkinligi literatiir bilgisi olmaktan ¢ikmistir. Bu durum klasik kaynaklarda yer almakta ve
iyi bilinmektedir. Calismamizin da buna paralel sonug vermesi beklenen bir bulgudur.

Literatiirde  sigaranin  hematolojik ve  immiinolojik  sisteme  etkileri,
kardiyopulmoner etkilerine kiyasla daha az islenmektedir. Yine de giiniimiizde sigara
iciminin immiin sistemi baskiladigina iligskin yeterli kanit bulunmaktadir. Benzer sekilde
KBY’li hastalarda da lenfosit alt gruplar1 siklikla incelenmistir. KBY nin tek basina
immiin sistemi baskilayan bir hastalik oldugu bilinmektedir. Ancak her iki patolojinin
(KBY ve sigara i¢imi) bir arada lenfosit alt gruplarma olan etkisinin arastirildigi genis
serili bir ¢alisma taradigimiz ingilizce literatiirde bulunamamistir. Nispeten genis seri ile
yapilan calismamizdan elde edilen sonuglarin bu agidan yonlendirici nitelikte olacagi
goriisiindeyiz.

Sonug olarak; ¢calismamizda sigara icen KBY hastalarinda sigara igmeyenlere gore
CD16-56 ve % lenfosit diizeyini anlamli olarak diisiik bulduk. Sigara igilen siire arttikca
CD16-56 diizeyinin daha da azaldigimi saptadik. CD16-56 viicutta NK hiicrelerinin yiizey
belirtecidir ve bu hiicreler 6zellikle viral immiinitede ve neoplazi gelisiminin 6nlenmesinde
etkili olan hiicrelerdir. Sigara iciminin KBYli hastalarda 6zellikle NK hiicrelerini azalttig1,
bu durumun sigara icilen siire arttik¢a kiimiilatif olarak arttig1 sonucuna vardik. Olgularin
longitudinal ¢aligmalar ile izlenerek, bu hiicresel azalmanin uzun dénem sonuglarinin da
saptanmasi sonraki ¢alismalarin konusu olabilir. Bu veriler géz 6niine alindiginda mortalite
ve morbiditenin en Oonemli nedeni enfeksiyon hastaliklari olan KBY’li hastalar, sigara
kullanim1 ag¢isindan mutlaka sorgulanmali, sigara kullanan hastalar sigara birakma
poliklinigine yonlendirilmelidir. Sigaranin birakilmasinin KBY’li hastalarda, mortalite ve
morbiditeyi azaltacagi akilda tutulmalidir. Sigara i¢imi ve KBY” nin birlikte immiin sistem
tizerindeki kiimilatif etkilerinin bilinmesiyle, gelecekte yeni tedavi yaklagimlarini

belirlemede 6nemli gelismeler saglanabilecegi goriisiindeyiz.
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7. SONUCLAR

Calismamizin sonucunda;

1. KBY’li hastalarda sigara icenlerde sigara i¢cmeyenlere goére periferik kan
orneklerinde CD16-56, % lenfosit oranlari anlamli olarak disiik saptandi (p<0.05).
Bu sonug sigara i¢giminin, KBY’li hastalarda bagisikligi daha da baskilayabilecegini
diistindiirdii.

2. KBY’li hastalarda sigara i¢cenlerde ve igmeyenlerde CD4, CDS, HLA-DR, CD19,
CD3, CD4/CD8, CD45 oranlari arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

3. Hastalarin sigara igtigi siire (paket-yil) arttikga CD16-56 degerinin daha da diistiigii
gbzlendi.

4, Calismaya dahil edilen hasta gruplarmin tam kan sayimi sonuglari
karsilastirildiginda; hemoglobin, hemotokrit ve beyaz kiire degerlerinin sigara
icenlerde sigara icmeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu gézlendi.

5. Sigara icen ve igmeyen KBY’li hastalarin SFT sonuglari kiyaslandi. Iki grup
arasinda hesaplanan ortalama spirometri sonuglarina gore FEV1, FVC, FEV1/FVC
ve FEF25-75 degerleri sigara icenlerde daha diisiik olarak bulundu ancak bu
diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

6. Calismaya dahil edilen hastalarin yasi arttikca % lenfosit degerinin diigmekte
oldugu tespit edildi.

7. FNBT’nin nikotin bagimlilik diizeyini belirlemede halen etkin bir yontem oldugu
konfirme edildi.

8. Mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni enfeksiyon hastaliklar1 olan KBY’li
hastalarin sigara kullanim1 acisindan mutlaka sorgulanmasi, sigara kullanan

hastalarin sigara birakma poliklinigine yonlendirilmesi gerektigi diistiniildii.
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