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SIMGE VE KISALTMALAR

: "Anjiotensin doniistiiriicli enzim"

: Aclik kan sekeri

: "Colesterol ester transfer proteini”

: "C- reaktif protein™

: Diastolik kan basinct

: "High density lipoprotein™

: "High sensitiv C-reaktif protein”

: "Intracellular adhesion molecule™

: Interlokin-6

. Interlokin-10

:Spot idrarda albumin atiliminin kreatinin atilimina orani
:Spot idrarda protein atilimin kreatinin atilimina orani
:"Lecithin Chlesterol Acyl-Trasferase"

:"Low density lipoprotein™

: Lipoprotein lipaz

: Ortalama eritrosit voliimii

: Ortalama trombosit voliimii

: Nabiz dakika sayis1

- "Nitrik oksit"

: "Okside olmus diisiik dansiteli lipoprotein”

: "Soluble interselliiler adezyon molekiilii"
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: Total demir baglama kapasitesi
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GIRIS VE AMAC

Yaklagik dort ylizyilldan bu yanakullanilmakta olan ve ne yazik ki kullanimi tiim
Diinyada ve Tiirkiye'de giderek artan sigara i¢cimine bagli hastaliklar dnemli bir halk sagligi
sorunu olusturmaktadir (1,3). Bazi kanserlerin, pulmoner hastaliklarin ve renal hastaliklarin
ilerlemesine neden oldugu gozlenen sigara i¢imi, ayrica aterosklerotik hastalik olusumunda da
major risk faktorii olarak gosterilmektedir (2). Sigaranin kullanim siiresi ve kullanim
yogunlugunun bu hastaliklarin gelisimiyle iligkili oldugu bildirilmektedir (1,2). Ancak,
giinimiize kadar gergeklestirilen ve sigara kullaniminin metabolik yapi, ateroskleroz ve
aterosklerotik hastalik gelisimine etkilerini inceleyen calismalarda, ateroskleroz gelisimini
kolaylagtiran ve toplumda sik goriilen hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi hastaliklarin,
aterosklerozla iliskili olabilcek diger risk faktorlerinin genellikle dislanmamis olmasi
sigaranin metabolik yapi, lipid profili ve ateroskleroz gelisimine bagimsiz etkilerini
belirlemeyi zorlastirmaktadir.

Bu nedenle, herhangi bir hastaligi olmayan, kronik ila¢ kullanimi ve yakinmasi
olmayan, sigara icen ve hi¢ sigara igmemigsaglik erkek goniillillerde sigara kullaniminin
metabolik yapi, renin-anjiotensin sistem aktivasyonu, inflamasyon gostergeleri ve nefron

fonksiyonlarina etkisini arastirmayi amagladik.



GENEL BILGILER

TARIHCE

Amerika'da yerlilerce halusinojenik ve tedavi amagli olarak kullanilan sigara’nin
kullanim yayginligi, 1492 yilinda Amerika'nin kesfinden sonra 200 yil icinde tiim diinyaya
artmistir. Fransa'da ilk kez 1556 yilinda piyasaya siiriilen tiitiiniipopiiler hale getiren Jean
Nicot'un adi, 19.ylizyilda tiitiiniin i¢indeki etken maddeye verilmistir(1).

Amerika'nin Virginia eyaletinde 1612 yilinda ilk defa ticari amacgh tiitiin ekimine
baslanmis ve hizla en 6nemli ihra¢ maddesi haline gelmistir. Oyle ki o dénemlerde kole
fiyatlarin1 bile tiitiin fiyatlar1 belirlemistir. Amerika'da 1881 yilinda sigara yapma makinesi
icat edilerek giinde 120.000 sigara iiretilmeye baslanmistir. Boylelikle tiretim maliyeti diismiis
ve sigara icime yayginligi giderek artmistir.Birinci ve ikinci diinya savasi sirasinda cephedeki
askerlere sigara gonderme kampanyalar1 yapilmis ve bu donemde sigara kullanimi ¢ok yiiksek
seviyelere ¢ikmaistir.

Yirminci yiizyilin ortalarinda tiim diinyada yetiskinlerin %60-80'1 sigara igmekteyken,
1944'de Amerikan Kanser Dernegi tarafindan sigaranin kanser yapici etkisi bildirilince
ABD'de sigara i¢imi azalmmaya baslamistir.Bugiin Amerika'da erkeklerin %22'si ve
kadinlarin %17,5'1 sigara igmektedir(2). Her yil sigaradan tiim diinyada 300 milyon insan
6lmekte ve bu dliimlerin ¢ogu gelismekte olan tilkelerde yasanmaktadir.

Ulkemizde yapilan CREDIT (Chronic Renal Disease in Turkey) c¢alismasinda
vatandaglarimizin %35.2'sinin aktif sigara ictigi ve her yil 750.000 gencin sigaraya basladigi
bildirilmistir(3). Ayrica yine bu caligmada yetiskinlerin % 20'sinin sigarayr biraktig1

vurgulanmistir.



FARMAKOKINETIK

Tiitlin yapraklarinin i¢inde bol miktarda nikotin vardir ve tiitiiniin ana kaynagi
Nicotiana tobaccumdur.Tiitlin dumansiz olarak ¢igneme, buruna ¢ekme ve lokal uygulama
seklinde kullanilirken, dumanli olarak da sigara, puro, nargile, vs. olarak kullanilir. Dumansiz
kullanimda 3000, dumanli kullanimda ise 4000 cesit zararli kimyasal viicuda alinmaktadir.

Sigaranin i¢indeki baslica kimyasallar Tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1. Sigarada bulunan bashca zararh maddeler

Siyanid Metanol
Arsenik Biitan gazi
Toluen Naftalin

DDT Polonyum
Dibenzakridin Aseton
Kadmiyum Propilen glikol
Radon CO

Amonyak Nikotin

Nikotin, farkli oranlarda karbon, hidrojen ve nitrojen (C10,H14,N2) iceren bir
alkoloiddir ve sigara da bulunan baslica kimyasaldir. Hava ile temas edince tiitiiniin
karakteristik kokusunu veren nikotin, saf halde iken ise renksiz ve kuvvetli bir
alkoloiddir(4).Saf nikotinin bir damlas1 bile dakikalar icerisinde 6liimciil olabilmektedir.
Nikotin dumanl tiitiin kullaniminda gaz halinde serbestken, dumansiz tiitiin kullaniminda ise
suda eriyik halde bulunur.

Sigaranin katran fazi ve gaz fazi olmak iizere iki fazi vardir. Katran fazindaki
partikiillerin %99.9'u filtrelere takilirken, gaz faz1 partikiilleri filtrelerden gecer, ayrica katran
fazindaki toksinlerin yar1 dmrii saatler ve hatta aylarla ol¢iiliirken gaz fazi toksinlerinin yar1
omrii saniyelerle oOl¢iilmektedir. Nikotin katran fazinin parcasidir ve bagimlilik yapan
toksindir(4).

Bir sigarayla alinan nikotin miktari, sigaranin igerigine baglh olarak 0.4 ile 1.6 mg
arasinda degisir. Nikotin emilimden sonra hizlica viicuda yayilir. Epinefrin salinimini, adrenal
bezi uyararak artirir ve kan basinci yiikselmesine yol agar. Periferik ve santral sinir sistemini
etkileyerek kalp hizi ve solunum sayisini artirma, glukoz salinimi, arterlerde kasilma ve
dikkat artig1 etkileri goriiliir. Dopamin salinimina da neden olan nikotin bu etkisiyle psikoaktif
kazanimlara da neden olur.

Nikotindeki pozitif yiikii amonyum, negatif yiikii ise pyridine zinciri olusturur. Bu
karsit yiikler arasindaki uzaklik asetilkolindeki yiikler arasi uzakliga esittir. Bu yapisal



benzerlik sonucunda nikotin alinmasi ile asetilkolin reseptorleri uyarilabilir. Asetilkolin, Sinir
iletimi sirasinda sinaptik vezikiilden sinaptik araliga salinir ve diger nérondaki asetilkolin
reseptoriine baglanir. Bu Sekilde sinir iletimini viicut-beyin, beyin-viicut, spinal kord ve
beynin degisik boliimleri arasinda saglar. Bu sinyal iletimiyle asetilkolin mental ve fiziksel
algilama, duygulanim, hafiza ve 6grenme ile ilgili sistemlerde tasiyici olarak gorev alir.
Asetilkolin reseptorleri, nikotin alinmasi sonucu nikotin ve asetilkolin arasindaki benzerlik
nedeniyle uyarildigi i¢in bu ¢ok ¢esitli etkiler de ortaya ¢ikabilmektedir(5).

Nikotin ayni zamanda mesolimbik ve nigrostriatal dopaminerjik ndronlardaki
reseptorii etkiler. Bu reseptorler uyarilinca serotonin, asetilkolin, norepinefrin, dopamin,
vazopressin, adrenokortikotropik hormon salgilanmasi olur. Tiim bu hormanlarin toplam
etkisi olarak gecici keyif verici duygulara yol agar(5).

Nikotin, locus coeruleus lizerine akut etki ederek dikkat artimi, konsantrasyon artisi,
uyarilma ve stres reaksiyonlarini diizenler. Ayni1 zamanda kronik nikotin uygulamasi
serotonin konsantrasyonunu hipokampusta azaltir ve bdylece anksiyolitik etki olusur.
Anksiyolitik etki olusmasinda beyinde beta-endorfin ve gama aminobiitirik asid diizeylerinin
sigara icimine bagli artmis olabilecegi de diisliniilmektedir.

Nikotin akciger, karaciger ve bobrek tarafindan metabolize edilir, yart 6mrii iki saattir.
Sigara i¢imiyle 25-50 ng/ml ye ¢ikan bir plazma konsantrasyonu olusur. Nikotin anne siitline
gecer. Nikotinin esas metaboliti kotinindir. Kotininin plazma konsantrasyonu nikotinin 10
katidir ve yarilanma omrii de yine nikotinin 10 katidir. Aym1 dozda nikotin alan iki kisinin
nikotin ve kotinin diizeyleri farkli olabilmektedir. Bu farklilik sitokrom-p450 2A6 enziminin
aktivitesine baglhdir. Bu enzim diizeyindeki eksiklik sonucu nikotin diizeyleri yiiksek, kotinin
diizeyleri ise diisiik olarak saptanir. Nikotin metabolizmasin1 azaltan bir diger faktérde

CYP2D6 enzimini kodlayan gen bozuklugudur(6).

Tolerans ve Bagimhihik
Nikotinin kronik kullanimi, reseptdr sayisinda artisa ve nikotinik asetilkolin
reseptOrlerinin agonist etkilere karsi yanitinda azalma mekanizmalariyla bir ¢ok ilacin

davranigsal ve psikolojik etkilerine karsi tolerans gelismesine neden olur(5).

Nikotinin Psikoaktif Etkileri ve Nikotin Yoksunlugu
Nikotin alimi ile konsantrasyon artigi, konuya uyum ve reaksiyon zamani kisalmasi,
anksiyete ve stres azalmasi goriiliir. Sigaranin birakilmasi ile bu mevcut bulgular geriye doner

ve kiside yoksunluk sendromu olusur (7).



Tla¢ Etkilesimleri

Sigaranin birakilmasi ile hepatik enzim aktiviteleri normallesir. Bu ylizden karaciger
tarafindan metabolize edilen ilaglarin dozlarmin azaltilmasi1 gerekir. Yine sigaranin
birakilmasiyla katekolamin diizeyleri azalacaktir, alfa reseptor blokeri ilaglarin dozlarinin
azaltilmas1 gerekmektedir.Ayrica, cilt alti uygulanan insiilin emilimi artacagindan insiilin

kullanan bireylerde dozun yeniden diizenlenmesi gerekli olabilir (7).

SIGARANIN SEBEP OLDUGU PATOFiZYOLOJIK DEGIiSiKLiKLER

Kardiyovaskiiler Etkileri

Sigara i¢iminin aterosklerotik hastaliklarin major nedenlerinden biri oldugu O6ne
stiriilmiistiir. Bu anlamda sigara i¢imi, yiiksek kan basinci ve dislipidemi ile birlikte koroner
arter hastaliklarinin en Onemli ¢ major nedeninden birini olarak gosterilmistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar aterosklerozun majorkomplikasyonlar1 olan koroner kalp
hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, abdominal aort anevrizmasi ve periferik
vaskiilerhastaliklargibi hastaliklar1 kapsamaktadir.

Norveg'te yapilan arastirmada, 11843 hasta 12 yi1l boyunca izlenmis, vakalarin serum
kolesterol profili, miyokard infarktiisii, 6liim oranlari, cinsiyet ve kan basinci 6zelliklerine
gore sigaranin risk degerlendirilmesi yapilmistir. Bu ¢alismada cinsiyet fark etmeksizin sigara
iciminin miyokard infarktiisii agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gozlenmistir, ayrica
sigara i¢cimini birakmis kisilerde de miyokard infarktiisii oran1 hi¢ sigara igmeyenlere gore
yiiksek bulunmustur(8).

Sigara icimiyle atrial fibrilasyon iliskisi incelenmis ve SS5yas iizeri ve atrial
fibrilasyonu olmayan 5668 kisi ile yapilan g¢alisma sonucunda sigara igimiyle atrial
fibrilasyon riskinin artti§1 goriilmiistiir. Ayni c¢alismada sigarayr birakanlarda da hig
inmeyenlere gore atrial fibrilasyon riski yiiksek saptanmistir (9).Sol ventrikiil disfonksiyonu
olan (ejeksiyon fraksiyonu<%35) hastalarda yapilan ¢alismada kalp krizi, hastaneye yatis ve
oliim oranlart sigara icen grupta sigarayi birakmis gruba goére yiiksek bulunmustur (10).Elliiki
tilkede yapilmig olan baska bir ¢alismada ise degistirilebilen risk faktorleri ile miyokard
infarktiisii arasindaki iligki incelenmis ve sigara ile serum lipid anormalliklerinin en 6nemli
iki degistirilebilirrisk faktort oldugu gorilmiistiir (11).

Nikotinin en énemli kardiyovaskiiler etkisi sempatik sinir sistemi uyarisidir. Nikotin,
adrenal bez ve vaskiiler uglardan katekolamin salinimina neden olur (12,13). Ayrica epinefrin,

norepinefrin, seratonin, dopamin, vazopressin, asetilkolin vb. bir ¢ok ndrotansmitterin
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salinimin artiran nikotin, bu ndrotransmitterler araciligiyla kan damarlar tizerine etki ediyor
olabilir (14).

Her sigara i¢iminde, 30 dakikaya kadar uzayabilen gecici kan basinci yiikselmesi
olabilir. Bu durum 6zellikle sabah ilk sigara i¢ciminde belirgindir. Sigaranin yaninda kafein
alimi da bu durumu artirmaktadir (15). Bu duruma karsin kronik aktif sigara igicilerinde hem
daha diisiik kiloda olmalar1 hem de nikotinin aktif metaboliti olan kotininin vazodilatator
etkinliginden dolay1 sigara igmeyenlere gore daha diisilk bir kan basinci saptanabildig
bildirilmistir (16).

Sigara, kalbin is yiikiinii kalp atim hizin1 (dakikada 10-15)ve periferikoksijen
ihtiyacin1 artirarak artirir (17). Koroner arter hastalarinda koroner arter doppler USG
incelemesi yapildiginda sigaranin vaskiiler direnci artirdigi ve koroner kan akimini azalttigi
gosterilmistir (18). Yine sigaranin katekolamin artisi nedeniyle vazospastik anjina riskini
artirdig1 gosterilmistir. Bu etkiler katekolaminler araciligiyla olustugu i¢in alfa blokerlerle

azaltilabilecegi gosterilmistir (19,20).

Ateroskleroz ve Endotelyal Disfonksiyona Etkileri

Sigaranin ateroskleroz ile olan iligkisinin incelendigi bir ¢alismada, 45-64 yas arasi
10914 bireyde karotis arter intima-media kalinligidoppler USG ile degerlendirilmis ve sigara
icenlerdekarotis arter intima-media kalinligininii¢ yil ignde %50 artig gosterdigi, bu kalinlik
artiginin pasif icicilerde yaklasik % 20 ye ulastigi saptanmustir (21).

Vaskiiler endotel, damarlarin i¢ yapisin1 kaplar ve kan ile trombojenik subendotelyal
doku arasinda bariyer olusturur. Aymi zamanda dolasim sistemi biiytimesini, direncini,
hemostaz ve inflamasyonu kontrol edici 0Ozelligi vardir.Endotelin bu fonksiyonlari,
hiperkolesterolemi, diabet, hipertansiyon, kalp yetmezligi, yaglanma ve sigara i¢imi gibi bir
¢ok durumda bozulabilir.

Endotelin birincil gorevi var olannormal kan akisinin devamini saglamaktir.Bu
gorevini prostoglandin 12 (PGI2), nitrik oksit (NO) gibi ¢esitli vazoaktif maddelerin salinimi
yoluyla gergeklestirir. PGI2 ve NO hem vazodilatatér hemde antiagregan etkiye de sahiptirler.
Vazodilatasyonu dengelemek igin endotelden, endotelin-1, anjiotensin Il,tromboksan A2 gibi
vazokonstriktorler de salinir (22).

Aterosklerozun baslangi¢ sathasi endotelyal disfonksiyondur (23). Aile dykiisii olan
koroner arter hastalarinda endotel disfonksiyonundan kaynaklanan kan akimi regulasyon
bozuklugu goriiliir (24).Aile dykdisiiniin varligi, kolesterol yiiksekligi ve yastan bagimsiz bir

Sekilde ateroskleroz gelisimini artirmaktadir. Yani genetik faktorler ve cevresel faktorlerin
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birlikte olmasi ateroskleroz riskini artirmaktadir. Bu endotelyal disfonksiyon, sadece koroner
arterlerde degil periferik arterlerde de ortaya ¢ikar (25).Yaslilarda artan ateroskleroz geligimi
endotel disfonksiyonla iliskilidir.Koroner arterlerin endotelden salgilanan NO bagh
vazodilatasyonunda ilerleyici bozulma yashlarda goziikkmektedir (26,27). Saglikli genglerde
olusan gecici endotel disfonksiyonu ise genellikle giinliik hayattaki kisa siireli streslere
baghdir (28,29).

Endotelyal disfonksiyonun en o6nemli sebeplerinden biri NO azalmasina bagl
trombosit agregasyonundaki artistir (30,31,32). Tetrahidrobiopterin ad1 verilen bir kofaktoriin
azalmast NO sentezini azaltir. Sepiapterin adi verilen ve tetrahidrobiopterin igeren molekiil
endotel disfonksiyonunda diizelme meydana getirebilir (33). Asimetrik dimetilarginin, NO
sentazin endojen inhibitdriidiir. Bu molekiiliin fazlalig1 endotel disfonksiyonuna yol agabilir
(34). Asimetrik dimetilargininin yiiksek diizeyleri koroner arter hastaligi agisindan bir risk
faktoriidiir  (35). Okside olmus disiik dansiteli lipoprotein(ox-LDL), asimetrik
dimetilargininin endotel hiicreleri tarafindan yakalanmasini artirir (36).

Kanda artmig kolesterol, endotelden serbest oksijen radikallerinin iiretimini artirir. Bu
radikallerin artis1 hem NO'yu baglayarak hem de NO sentaz enzim aktivitesini bozarak NO
biyoaktivitesini azaltir (37). NO sentaz enzim aktivitesindeki azalma nedeni olarak ox-LDL
diizeyinin artmasi sonucu L-arginin aliminin azalmasi gosterilebir (38). Kalp yetmezligi olan
hastalarda NO sentezindeki azalma bu L-arginin alimindaki eksiklige bagli olarak gelisiyor
gorinmektedir. NO diizeyindeki-biyoyararliligindaki azalma koroner iskemi gelisimi
kolaylagmaktadir (30,39).

Hiicre membranindaki apoptotik partikiillerin, aterosklerotik plakta fazla miktarda
uretildigi gosterilmistir. Bu mikropartikiiller doku faktorii aktivitesine sahiptir ve plak
trombogenizinden sorumlu tutulmaktadir. Koroner arter hastaligi olan hastalarda bu
mikropartikiiller NO salinimin1 azaltarak endotel disfonksiyona sebep olmaktadir (40).

Endotel disfonksiyonu gelismesinde infeksiyon ve beraberinde gelisen inflamasyonda
rol oynayabilir. Ornek olarak hayvan deneylerinde tekrarlayan chlamyda pneumonia
infeksiyonuna bagli olarak NO azalmasi ve buna bagli olarak endotel disfonksiyonu
gozlenmistir (41).

Kanser tedavisi veya diger sebepler agisindan uygulanan radyoterapi NO olusumunu
azaltarak ve endotel hiicre 6liimiinii artirarak endotelyal disfonksiyona yol agabilir. Benzer
endotel disfonksiyonu bazi kemoterapi rejimlerinde de goriilebilir (42,43).Bu baglamda kemik

iliginden kaynaklanan endotelyal progenitdr hiicreler endotel tamirinde rol alabilirler. Bu



hiicrelerin  sayica azalmasinin da kardiovaskiiler hastaliklarla iligkili olabilecegi

distiniilmektedir.

Oksidatif Stres Uzerine Olan Etkileri
Hiicresel matriks ve makromolekiillerin, oksijen ara ve son iiriinleriyle oksitlenmesiyle
ortaya ¢ikan patolojik tiriinlerinin yarattigi duruma oksidatif stres denir (44). Bu duruma kars1

savunma yapanmekanizmalar antioksidan sistemler olarak isimlendirilirler.

Enzimatik antioksidanlar
e Glutatyon Dismutaz

e Glutatyon Rediiktaz

e Glutatyon Transferaz
e Siiperoksid Dismutaz

e Katalaz

Non enzimatik antioksidanlar
e Alfa-tokoferol (E vitamini)
e Askorbik asid (C vitamini)
e Albumin

e Transferrin

e Seruloplazmin

e Ekstraselliiler Siiperoksid Dismutaz

Reaktif oksijen son firiinleri artig1 aterosklerozla iliskili bulunmustur. Japonya da
yapilan bir calismada cok kesitli bilgisayarli tomografiyle 242 iskemik kalp hastasinin
koroner arterleri incelenmis, sigara i¢imi ve hipertansiyon varligi ile aterosklerotik plak
olusumunun istatiksel olarak anlamli artmis oldugu saptanmustir (45).Ek hastaligi olmayip
aktif sigara icen ve hig¢ sigara igmemis goniillillerde yapilan bir ¢alismada, oksidatif stres
belirteci olan 8-hidroksi-2-deoksiguanozin yiiksek saptanmis, ayni ¢alismada malandialdehid-
LDL diizeyleride yiiksek saptanmig fakat istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (46).

Arter diiz kas hiicrelerinde nikotin iliskili reaktif oksijen metobolitlerinin artisina
paralel olarak matriks metalloproteinazi olan kollejanaz 1 artmistir. Bu durum aterosklerotik

plak riiptirine ve damar duvar1 hasarina yol agabilir (47). Vaskiiler elastikiyetin de



ateroskleroz gelisiminde Onemli rol oynadiginin gosterilmesi, Sigara-vaskiiler elastikiyet
iliskisini de ilgi ¢eken ve siklikla ¢alisilan bir konu haline gelmistir (48).

Reaktif oksijen ara fUriinlerinin artistyla ox-LDL {iretimi artar. Diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL) reseptorleri ox-LDL yi tantyamaz bdylece makrofajlar tarafindan
fagosite edilir. Bu makrofajlarin hareketleri ve indirgemesi azalir. Boylelikle damar duvarinda
koplik hiicre olusumunu artirir ve aterosklerozu baglatir. Keza sigara i¢imiyle ox-LDL
diizeyleri artar. Aterosklerotik plaklardaki makrofaj diizeyleri arttik¢a ox-LDL diizeyleri artar.
Sonug olarak plazma ox-LDL diizeyleri arttik¢a aterosklerotik plak gelisimi ve riiptiirii artar

(49,50).

SIGARA VE LiPIDLER

Sigara i¢cimi ve lipid profil bozuklugu birlikteliginde kardiyovaskiiler riskinarttig
gosterimistir (51). 1966-1987 yillar1 arasinda yapilan genis kapsamli bir metaanalizde, sigara
ve lipid profilinin kardiyovaskiiler hastalik tizerine olusturdugu risk arastirilmistir. Bu
calismada sigara igenlerde total kolesterol(TK), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(VLDL), trigliserid (TG) ve LDL gibi aterojenik lipidlerin kan degerleri yiiksek, yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol(HDL) ve apolipoprotein Al gibi non aterojenik lipidlerin kan
diizeyleri ise diisiik bulunmustur (51). Ayrica sigara i¢iminin santral yaglanma ve insiilin
direncine yol agtig1 gosterilmistir (52).

Sigara i¢imi katekolamin salinimini artirarak serbest yag asitlerinin yag dokusundan
dolagima saliverilmesini artirir. Boylece karacigerden VLDL ve LDL sentezi artar (53). Ayni
viicut kitle indeksine sahip sigara icen ve igcmeyenlerin gluteal bolgedeki yag dokusundaki
lipid iceriklerinin karsilastirildigi bir arastirmada, sigara igenlerin yag dokusundaki lipid
icerigi daha az bulunmustur (54).

Trigliserit hidrolizini katalizleyen ve TG'leri kandan temizleyen lipoprotein lipaz
(LPL) kas ve yag dokusunda bulunmaktadir. Sigara i¢cenlerde kas dokusunda LPL aktivitesi
azalirken, yag dokusunda LPL aktivitesi degismemektedir (51,54,55). Sigara igenlerde
silomikron ve VLDL gibi TG'den zengin lipoproteinlerin artmig diizeylerinin kas dokusunda
azalmis LPL enzim aktivitesi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (56).

Sigara icenlerde insiilin duyarliligmin azalabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Insiilin direnci ve
buna bagli hiperinsiilinemi gelisen olgularda kas LPL aktivitesi azalmaktadir. Bu azalma ile
dolasan TG diizeyleri ve VLDL artar. VLDL, LDL'nin 6n maddesidir.Sigara i¢enlerde biiyiik
/ kiigiik LDL partikiil oranin1 sigara igmeyenlere gore diisiik bulunmus bu durumun LDL

partikiillerinin subendotelyal bolgeye gecisini kolaylastirdigi gosterilmistir (57)Blytik-kiictik
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LDL partikiil oran bozuklugunun hipertrigliseridemisi olanlarda daha belirgin oldugu ve
TGdiizeyleri normale getirildiginde partikiil oraninin normale geldigi saptanmistir (58).

Sigara ile LDL arasindaki bir diger iliskide ox-LDL miktarindaki artigtir. Ox-LDL
immun uyariyl olusturur. Bu uyar1 makrofajlar1 ¢eker ve kopiik hiicre olusumunu baslatir
(59). Okside LDL'nin makrofajdan makrofaj koloni stimulan faktér ve monosit kemoatraktan
protein-1'in salinmasini artirdigi ve bunlarin monositlerin toplanmasini saglayarak yagl ¢izgi
lezyonlarimin olusumunu kolaylastirdig1 saptanmustir (60).

Sigaranin HDL-kolesterol diizeyini azaltabilecegi diisiiniilmektedir.Sigara i¢enlerde
karacigere tasinan kolesterol miktar1 azalir (61). Lesitin kolesterol agil transfeaz (LCAT),
serbest kolesterolii esterlestirir ve bu kolesteroliit HDL ¢ekirdegi igine tasir. Kolesterol ester
transfer proteini(CETP), esterifiye kolesterolii HDL'den daha diisiik lipoproteinlere tasir.
Hepatik lipaz (HL), karaciger’de HDL yikimini saglar. HDL nin HDL2 VE HDL3 olmak
tizere 2 alt tipi vardir HDL2 biiylik fosfolipid partikiilli, HDL 3 ise daha kiigiik
partikiilliidiir.Sigara HDL2 alt grubunun azalmasina neden olurken, HDL3 diizeyini
etkilemez. Boylelikle, sigara i¢enlerde kiigiik partikiillii HDL orani artmakta ve ateroskleroz
riski yiikselmektedir (62,63).

Sigara i¢imi LCAT aktivitesini 1.saatte %44 , 6.saatte %22 oraninda azaltir. Enzim
aktivitesindeki bu azalmadan, aktiviteyi artiranapolipoprotein-A1l azalmasi ve inaktivasyonu
kolaylastiranapolipoprotein-A2’nin sigara icenlerde artmasidir. LCAT aktivitesindeki bu
azalma HDL diizeyini azaltacagindan kardiyovaskiiler hastalik riski artar (64). Ayrica
apolipoproteinlerdeki genetik degisimlerin koroner arter hastalifi gelisiminde bireyler arasi
farkliliklar1 belirleyen en 6nemli faktorlerden biri oldugu gosterilmistir (65).Sigara igenlerde
CETP aktivitesinin arttig1 bildirilmistir. Esas gorevi kolesterol esterlerini HDL'den
uzaklastirip TG'e kazandirmaktir. Bu gorevinden dolayr diizeyleri arttifinda kardiyovaskiiler

hastalik riski artar (61).

SIGARA VE INFLAMASYON

Aterosklerotik lezyonlar (ateroma) arterlerin intima tabakasindaki asimetrik fokal
kalinlasmadir. Ateroma, lipid igeren hiicrelerin endotel altina gogii ile baslar (66,67). Geng
kisilerde yaygin olan yagl tabaka ateromaya ilerleyebilir. Ateromanin merkezinde kopiik
hiicresi ve ekstraselliiler lipid damlaciklar1 bulunur. Immun hiicreler bu lezyonu infiltre eder.
Bu immun hiicreler sitokin liretimi ve aktivasyonu gosterir (68).

Onceleri miyokard infarktiisiiniin aterom plaginin biiyiimesi ile ortaya ciktig

diisiiniiliirken,yeni anjiografik kanitlar bunun dogru olmadigini gostermistir (68). Iskemi ve
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infarktiisii ortaya ¢ikaran plak aktivasyonudur. Koroner trombozun iki 6énemli sebebi vardir:
Plak riiptiirii ve endotelyal erozyon.Plak riiptiirii, vakalarin %60-70 inden sorumludur. Fibroz
kapsiiliin ince bolgesinden riiptiir gelisir. Bu bolgelerde aktive olmus immun hiicreler vardir.
Bunlardan salgilanan inflamatuar molekiiller ve proteolitik enzimler kapsiili zayiflatir ve
rliptiir olusturarak akut koroner sendroma yol agar (68).

Arterial intimada LDL birikimi, fosfolipid salinimi ile endotel aktivasyonuna sebep
olur.Aktive endotel hiicreleri adezyon molekiilleri salgilar. Boylece hemodinamik yiik ve lipid
infiltrasyonu ile arterde inflamasyon baslar (69).Endotel aktive olunca oraya ulasan ilk hiicre
trombositlerdir. Trombositlerin adezyonu inhibe edilince 16kosit infiltrasyonu ve ateroskleroz
azalir (70).

Kolesterol yiiksekligi ile "vasciiler cell-athesion molekiil-1" (VCAM-1) artig gosterir.
Immun sistem hiicrelerinden VCAM-1'e 6zel reseptdr tasiyanlar, bu &zel reseptorler
aracilifiyla bu bolgelere yapisirlar. Bu yapisma sonrasinda kemokinler araciligiyla bu
hiicreler subendotelyal alana go¢ eder (71-75).

Intima tabakasinda {iretilen sitokin ve biiyiime faktdrleri sayesinde monositlerin
makrofajlara doniisiimii ve plak igine ge¢isi artar (76). Patern taniyan reseptor ve toll-like
reseptor gibi bir diger dilizeyi artan reseptdr olan doku sindiren reseptor, bakteriyel
endotoksin, apopitotik hiicre artiklart ve ox-LDL gibi degisik biiyiikliikteki molekiilleri
ortadan kaldirir. Eger LDL, ox-LDL olarak alinirsa hiicreden yeteri kadar atilamaz ve kopiik
hiicresine dontisiir (77,78).

T hiicre sitokinleri, sitokin siklusunda alt seviyede bir ¢cok molekiil artisina neden olur.
Sonugta Interlokin-6 (IL-6) ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri artar. 1L-10 antiinflamatuar
sitokindir diizeyinin azalmasi ateroskleroz gelisimine neden olur.Metabolik faktorlerde
ateroskleroz dengesine etki eder. Metabolik Sendrom ve obezitede adipoz dokuda IL-6 gibi
sitokinler salgilanir. Boylelikle tiim viicuttaki inflamatuar cevap tetiklenir.Fibroz kapsiiliin
stabilitesi T hiicre, makrofaj ve mast hiicreler tarafindan iiretilen inflamatuar sitokinler,
proteazlar, koagiiliisyon faktorleri ve vazoaktif molekiiller tarafindan bozulur. Béylece plak
aktivasyonu ve riiptiirii ortaya ¢ikar (79,80).

Aterosklerotik plaklarda CRP, IL-6, interlokin-7, interlokin-8, fibrinojen, CRP iliskili
protein olan pentraxin-3 diizeyleri yiiksek bulunmustur (81). Akut koroner sendromlu
olgulardaki CRP yiiksekligi, klinik Tablonun olusmasinda inflamasyonun 6nemli katkisini
akla getirmektedir. Vazospazm sonucu gelisen variant angina da inflamasyon gostergeleri
normaldir. Orta seviyedekihigh sensitiv C-reaktif protein(hs-CRP) yiiksekliginin saglikli

Kisilerde koroner arter hastaligi igin bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (82).
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Endotel hiicrelerinde Wiebel-Plade cisimciklerinde, trombositlerde ise alfa-graniillerde
depolanan p-selektin, endotel disfonksiyonu gelisimi ile endotelden salinir. Boylelikle hem
l6kosit ve monositlerin adezyon ve subendotelyal alana goc¢iini hemde trombosit
aktivasyonuna yol acar. Bu bilgiler 1s18inda yapilan aragtirmalarda insanlarda anjina pektoris
ve miyokard infarktiisiinde p-selektin sunumunun arttigi goriilmiistiir (83,84).E-selektinde
endotel aktivasyonu sonucu salinir ve 16kosit ve monosit adezyonunu kolaylastirir, fakat
trombosit etkilesiminde rolii yoktur. Ancak aterosklerozda 6énemli rol oynadigina dair kanitlar
vardir (85).Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) ve hiicreler aras1 adezyon molekiilii
(ICAM-1) salinim1 akut ve kronik inflamasyon durumunda artar. Bu molekiillerin diizeyleri
kardiyovaskiiler hastaliklar yaninda cesitli inflamatuar ve neoplastik hastaliklarda da yiikselir
(86,87).Sigara i¢imine bagh artan inflamasyon koroner arter hastalig: riskinde artisa neden
olur (88).

C-reaktif protein, karacigerde sentezlenen ve inflamatuar hadiselerde iiretimi artan
akut faz proteinidir. Ancak son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarla da ilgisi
arastirilmaktadir. CRP, 1930 yilinda pnémonili hastalarin serumlarinda saptanan bir akut faz
reaktanina tutundugu icin bu ismi almistir; pentraksin ailesi liyesi olup 206 adet peptidten
olusmus bir aminoasittir. Molekiil agirhig 118.000 daltondur (89).interlokin-6, interldkin-1b
ve timor nekroz faktér alfa CRP yapimini artiran en Oonemli faktorlerdir. Ancak son
zamanlarda yalniz karacigerde degil aterosklerotik plaklar, normal arterler, kalp, bobrek ve
adiposit dokuda da iiretildigi gosterilmistir (90,91). Ilging olarak CRP néronlarda da
saptanmis ve Alzheimer hastalarinda beyin dokusunda yiiksek degerlerde bulunmustur (92).
In vitro ¢alismalarda ise CRP'nin okside LDL'ye baglandigi ve boylelikle aterosklerotik
plaklarda depolandigi gosterilmistir (93). CRP’nin yar1 dmrii hem sagliklilarda hem de akut
hastalig1 olanlarda sabit ve yaklasik 18 saattir.Uyar1 sonrast CRP en yiiksek seviyesine 50
saatte ulagsmaktadir.Saglikl kisilerde altta yatan inflamatuar hadise yoksa kan CRP diizeyi
Img/L 'nin altindadir. CRP diizeyini artiran baslica durumlar olarak, kan basinci yiiksekligi,
metabolik sendrom, diyabetus mellitus, Gstrojen/progesteron preparati kullanimi, akut ve
kronik infeksiyonlar, doku hasar1 gibi durumlar gosterilmektedir (94). CRP trombositlerin
agregasyon ve sekresyon yetenegini artirir, ayni zamanda monositlerin uyarimini
kolaylastirarak doku faktorii sentezini artirir. Doku faktorii bir prokoagiilandir. CRP, tiim bu
etkilerinin yaninda endotel disfonksiyonun gelisimine de katkida bulunmaktadir (92,93).
CRP'nin yikimi sonucu olusan peptidlerin, lokal immun-modulator etkileriyle aterom

progresyonunda ve plak riiptiiriinde rol aldig: diistintilmektedir (89).
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C-reaktif protein doku zedelenmesi sonucu akut bir Sekilde yiikselmektedir. Hasar
miktar1 ile bu yiikselme dogru orantilidir. Miyokard infarktiisli hastalarda artmis CRP
diizeylerinin kardiak riiptiir ac¢isindan yiiksek riskli oldugu saptanmistir (95,96).Yapilan
calismalarda anjiotensin dondistiiriicli enzim inhibitorii, aspirin, statin kullaniminin ve diizenli
egzersiz ile kilo vermenin CRP diizeyini azalttigi gosterilmistir (97-99).CRP diizeylerinin
kardiyovakiiler hastalik riskini belirlemede yetersiz kalacag: diisiiniildiigiinden ELISA gibi
daha  hassas  yontemlerle  saptanan ~ CRP'ye  high-sensitif CRP  (hs-CRP)
denmistir. Kardiovaskiiler hastalik riski agisindan hs-CRP diizeyi < 1 mg /L olanlar diisiik risk,
1-3 mg /L olanlar orta risk, > 3 mg /L olanlar yiiksek risk grubunu olusturmaktadir (97). hs-
CRP’nin, epikardiyal koroner kalsifikasyonla ve stentimplantasyonu sonrasindakibasarisizlik
riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (100,101). Miyokard infarktiisii sonucu olusan nekroza
bagli olarak hs-CRP diizeyi artar. Bu artis 2. giinde en belirgin olup sonra diiser. Eger bu
yiikseklik 14. giine kadar devam ederse bu inflamasyonun devam ettigini ve istenmeyen
kardiyak olaylarin gelisebilecegini gosterir (102,103). Metabolik sendrom siddeti ile iligkili
olarak hs-CRP diizeyinin de arttigi gozlenmistir. Bu artisa bagh olarak da kardiyovaskiiler
risk artmaktadir(104).

Sigara i¢imi notrofilleri artiriken lenfositleri azaltir (105). Bu aktive olan nétrofiller
serbest oksijen radikalleri ve elestaz salgilayarak endotel hasari1 yaratir ve tromboz ve
ateroskleroza neden olur (106).vonWillebrand Faktor, subendotelyal dokuda bulunur ve
endotel hasari ile salinir. Trombosit ve fibrinojene baglandigi i¢in diizeyleri arttigi zaman
ateroskleroza neden olur (107).Birgok proinflamatuar sitokin sigara icenlerde yiikselir
boylelikle 16kosit ile endotel aras1i baglanti kurarak I6kositlerin endotele yapigsmasini
saglar.Sigara i¢enlerde soluble VCAM-1, ICAM-1 ve e-Selektin diizeyleri yiiksektir. Boylece
hiicre-hiicre etkilesimi artar ve aterojenite artmis bulunur (108).Sigara i¢enlerden elde edilen
monositlerde integrin CD11b/CD18 artis1 vardir. Bu artig sayesinde monositlerle umblikal
ven endoteli arasinda yapisma artar. Bu yapisma sirasinda insan umblikal ven endotelyal

hiicrelerde ICAM-1 sunumunda artis oldugu ¢alismalarda gésterilmistir (109).

SIGARA VE HOMOSISTEIN

Homosistein, metionin metabolizmasi sirasinda olusan ve tiol ile siilfiir halkasina
sahip esansiyel olmayan bir aminoasiddir (110). Plazmada indirgenmis ve okside olmus
formda bulunmaktadir.Homosistein metabolizmasina katilan enzimlerin (Sistationin B-sentaz
veya termolabil metilen tetrahidrofolat rediiktaz) ya da metabolizmasi icin gerekli olan

kofaktoriin ( folat, B6 ve B12) eksikligi homosistein yiiksekligine yol agmaktadir. (111,112).
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Plazma total homosistein diizeyinin {ist smirt 10 pmol/L olarak kabul edilir.Bu diizey
erkeklerde daha yiiksek saptanmakta ve yasla birlikte hem kadin hem de erkeklerde artis
gostermektedir. Homosistein’in diizeylerinin gergege en yakin 6l¢iimii i¢in sabah ag¢ karnina
kan alinmalidir (113).

Sigara kullananlarda ve obezlerde homosistein diizeyleri artmis bulunmustur. Meyve,
sebze tiiketiminin ve aerobik egzersizin homosistein diizeyini diislirdiigli saptanmustir.
Homosistein diizeyini artiran en énemli faktorlerden biride kronik bobrek yetmezligidir. Bu
hastalarda homosistein diizeyi 2-3 kat artmaktadir. Bu artis miktar1 glomeruler filtrasyon hizi
ile ters orantilidir. Yapilan caligsmalarda kronik bobrek yetmezliginin erken evrelerinden
itibaren homosistein diizeyinin artmaya basladigi ve ateroskleroza katkida bulunabilecegi

degerlendirilmistir. Homosistein diizeyini artiran faktorler Tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 2. Homosistein diizeyini artiran faktorler

Genetik nedenler Hastaliklar Yasam tarzi
e MTHFR enzim defekti e Vitamin B12 eksikligi e Sigara
e Down Sendromu e Vitamin B6 eksikligi e Alkol
e Kobolamin mutasyonu e Folat eksikligi e Kafein
e Bobrek yetmezligi e Sedanter yagam
e Hipotiroidi
Fizyolojik nedenler Ilaglar
e Yaghilik e Folat antagonistleri (metotreksat, fenitoin)
e Erkek cinsiyet e Vitamin B12 antagonistleri (nitrik oksit)
e Menapoz e Vitamin B6 antagonistleri (teofilin)
e Antiepileptikler (karbamazepin, valproat)
e Vitamin B12 ve folat absorbsiyonunu bozan
e ilaglar (metformin,kolestiramin) .L-Dopa

MTHFR: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, genel populasyonun %9-15 inde orta derecede
hiperhomosisteinemi oldugu ve bu homosistein yiiksekliginin diger risk faktdrlerinden
bagimsiz bir Sekilde periferik vaskiiler, serebrovaskiiler ve koroner arter hastaligi ile iligkili
oldugu gosterilmistir (114). Total kolesterol seviyesinin nispeten diisiik oldugu Tiirk
toplumunda kardiyovaskiiler hastalik riskinin yiliksek olmasinin nedenlerinden biri de
toplumdaki bu homosistein yiiksekliginin olabilecegi bazi c¢aligmalarla gosterilmistir
(115,116).Hiperhomosisteinemi’de aterogenez ve/veya trombozun baslamasina neden olan
olaylar1 arastirmak {izere ¢esitli caligmalar yapilmistir.Bir ¢alismada homosistein ile inkiibe
edilen c¢esitli izole damar preperatlarinda endotel bagimli gevsemelerin bozuldugu

goriilmiistiir (117). Bir baska calismada ise sigir aortu endotel hiicre kiiltiirii kullanilmig ve
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kiiltiir ortamina homosistein eklenmesiyle endotel kaynakli NO saliverilmesinde fonksiyonel
bozukluk oldugu goriilmiistiir (118).

Agir sigara igicilerinde (> 20 adet giin) igmeyenlere gore homosistein diizeyi daha
yiiksek olarak saptanmistir. Yapilan bir c¢alismada giinde 20 adetten fazla sigara igen
kadinlarda plazma homosistein diizeyi %18 daha yliksek saptanmistir (119). Yapilan bagka bir
calismada her sigaranin kadinda %1, erkekte %0.5 oraninda homosisteini artirdigi
gosterilmistir(120). Sigaranin bu etkilerinin nasil meydana geldigi bilinmemekle beraber
vitaminlerin diizeylerinin eksikliklerinin 6nemli rol oynadigi disiiniilmektedir. Sigara
icenlerde istah azalmasi ile hem vitamin alimi azalmakta hem de vitamine olan ihtiyag

artmaktadir (121).

SIGARANIN KAN BASINCI VE RENIN-ANJIOTENSIN SISTEMINE ETKIiSI

Sigaranin kan basinci iizerine etkisi genis epidemiyolojik ¢alismalarda incelenmis ve
sigara i¢enlerin kan basinglarin fazla yiiksek olmadigi goriilmiistiir. Ambulatuvar kan basinci
Olctimlerinde 3 ila 12 mmHg fark oldugu goriilmiistiir. Bu fark altta yatan primer bobrek
hastalig1 olanlarda daha fazla olarak saptanmustir (122).

Ozellikle 60 yas iizerinde hem aktif sigara icenlerde hem de icip birakmis olanlarda
hipertansiyon riskinin anlamli arttig1 goriilmiistiir. Akut sigara iciminin kan basincina
etkisinin ilk 30 dakika i¢inde oldugu gosterilmistir (123).Nikotin igermeyen sigara i¢iminde
kan basmci yiiksekligi saptanmamasi nedeniyle kan basinci yiiksekligi sebebinin nikotin
oldugu distintilmistiir (123).

Bir ¢alismada sigara icen ve igmeyen iki grup alinarak bu gruplara nikotin sakizi
cignetilmis ve sigara i¢gmeyen grupta nikotin sakizi c¢ignetilmesi sonucunda glomertil
filtrasyon orani(GFR) ve efektif renal plazma akimi azalmistir. Boylece nikotine aligik
olmayan kisilerin nikotinin renal vaskiiler rezistansini artirici etkisinden daha ¢ok etkilendigi
anlasilmigtir (124). Sigaranin renal vaskiiler direnci artirict etkisi B1 reseptor blokerleri ile
engellenebildiginden, bu direng artisini Bl reseptorler iizerinden renin ve anjiotensin 2
diizeylerini artirarak meydana getirdigi dusiiniilmiistiir (125). Nikotin ile indiiklenmis
sempatik sinir aktivitesindeki artiglarla iliski kuruldugunda, sigara normal sempatik sinir
aktivitesinin degismesine neden olur. Bu degisimlerse azaltilmis natrilirezis ve diiirezise
neden olan nefronda hacim genislemesine katki saglayabilir.

Renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonunun hipertansiyon patogenezinin yani sira
ateroskleroz gelisiminde de rol aldig1 gosterilmistir. Anjiotensin Il, diger peptid hormonlar

gibi etkisini hiicrenin sitoplazma membraninda bulunan reseptorler araciligi ile gosterir.
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Anjiotensin Il reseptorii bu reseptorlerden biridir ve hemen hemen bilinen tiim etkilerden
sorumludur (126). Anjiotensin Il, anjiotensin tip 1 reseptor aktivasyonu ile trombosit artisi,
monosit aktivasyonu artisi, plazminojen aktivatdr inhibitér-1 salinimi artisi, reaktif oksijen
metaboliti olusumun artisi, LDL'nin damar duvarinda birikimi ve oksidasyonunun artisi,
vaskiiler hiicrelerin proliferasyonu ve migrasyonu gibi mekanizmalarla ateroskleroza katkida
bulunur (127-131).

Anjiotensin 11, normal kalpte pozitif inotropik ve kronotropik etkiye sahiptir. Kalp
yetmezligi durumunda ventrikiiliin anjiotensin Il ye cevabi azdir. Anjiotensin Il, kalp kasi
hiicrelerinin biiyiimesinden ve sol ventrikiil hipertrofisi gelisiminde 6nemli rol alir (132-
134).Renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonu ayrica insiilin direncini artirarak metabolik
bozulmaya da yol agmaktadir (135). Anjiotensin Il giiglii bir vazokonstriktordiir ve aldosteron
sentez ve salinimimi artirir. Bu vazokonstriktor etkisi renal efferent arteriyolde, afferent
arteriolden daha fazladir. Renin-anjiotensin sistem blokajininhemodinamik yolla gelisen renal
protektif etkisinin temel olarak efferent arteriyoler dilatasyona bagli oldugu gosterilmistir
(136).

Anjiotensin doniistiiriici enzim(ADE)  polimorfizminde daha yiiksek ADE ve
anjiotensin 1l diizeyleri oldugu, artmis anjiotensin II diizeylerinin siiperoksit seviyelerini
artirdig1 bu yolla nitrik oksid biyoaktivitesini azalttigi gosterilmistir (137,138). ADE geninin
78 polimorfizmi saptanmustir (139). En sik ¢alisilani Insertion/Deletion (I/D) polimorfizmidir.
ADE I/D polimorfizmin koroner kalp hastaligi, ventrikiiler hipertrofi miyokard infarktiisii,
kardiyomiyopati ve ani kardiyak oOliim gibi bir¢ok patolojik durum ile iligkili oldugu
gosterilmistir (140-144).ADE, anjiotensin I'i anjiotensin Il'ye doniistiirmesinin yaninda
endotelyal yiizeyde bir vazodilatator olan bradikinin degradasyonunu saglayan aktif
merkezinde ¢inko bulunan bir metalloproteinazdir. Bu yiizden ADE inhibisyonun konjestif

kalp yetmezligi ve hipertansiyon tedavisindeki basarisindan sozedilir (145).

SIGARA VE BOBREK

Yapilan bazi caligmalarda sigara igenlerin kreatinin klirens diizeyleri igmeyenlere
oranla yiiksek bulunmustur. Bu farklilik erkeklerde belirgin ve her giin igilen sigara adetiyle
iligkilidir. Ayrica bu etkiler sigaranin birakilmasi ile gerilemistir. Bu klirens artisindan erken
donemde gelismis olan hiperfiltrasyon sorumlu tutulmustur (146). Ote yandan yapilan baska
bir ¢alismada ise aktif sigara icen ve eskiden i¢ip simdi birakmis kisilerde kreatinin klirensteki

diisme oranlar1 igmeyenlere gore fazla bulunmustur (147).
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Sigara kullanimi ile idrar albumin atilimi iliskisinin arastirildigi, diabetik olmayan
7476 kisinin incelendigi c¢alismada, sigara igimiyle idrar albumin atilimini arttig
gosterilmistir (148). Bu artis sigaranin ilerleyici renal fonksiyon bozuklugu yaptiginin
kanitidir. Primer hipertansiyonlu hastalarda mikroalbuminiiri siklig1 sigarakullananlarda kikat
artmaktadir. Giinde 20 adetten fazla sigara igenlerle i¢meyenlerin karsilagtirildigi bir
calismada sigara icenlerde mikroalbuminiiri siklig1r 1.6 kat, makroalbuminiiri siklig1 ise 3.7
kat artmis olarak saptanmustir (149).Sigara i¢iminin, diabetik tipinden bagimsiz olarak
diyabetik hastalarda diabetik nefropati gelisme riskini artirdig1 gosterilmistir (150). Baska bir
calismada, 84 tip 2 diyabetli hastada sigara i¢imiyle diyabetik nefropatinin progresyonu
arasindaki iligki arastirilmistir. Bu vakalarda uygun metabolik kontrole ve kan basinci
regiilasyonuna ragmen kreatinin degerlerinde artma gosterilmistir (151). Bergamo
Nephrologic Diabetes Complications Trial ¢alismasinin  sonuglarina genetik yatkinligin
sigara  i¢cimi ile albuminiiri  iliskisinin  etkiledigini  gostermistir  (152).Bir
calismada,Immunoglobulin A nefropatisi ve polikistik bobrek hastaligi olan sigara igicilerinde
son donem bobrek yetmezligine gidis oranininbes kat arttigi gosterilmistir (153). Bagka bir
calismada glomerulonefriti olan erkek sigara igicilerinde bobrek fonksiyonlarinda bozulma
riski yiikksek bulunmustur (154).Bir bagka c¢alismada degisik derecelerde periferik arter
hastalig1 olan fakat renovaskiiler hipertansiyonu veya iskemik nefropatisi olmayan 89 kiside
sigaranin glomeriiler filtrasyon hizin1 etkilemeksizin renal plazma akiminin azalttigi
saptanmistir  (155). Sigara igenlerde, renal vaskiiler yapmnin daha hizli bozuldugu
gosterilmistir (156,157). Ayrica, sigaradaki agir metaller de nefropati gelisiminde rol
oynayabilirler. Serum kursun ve kadmiyum seviyeleri sigara igenlerde %50 daha yiiksek
oldugu, artmis kadmiyum diizeylerinin 1g A nefropatisinin progresyonunu hizlandirdigs,
proksimal tubulopatiyeyol agabilecegi gosterilmistir (149).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, 2013-2014 yilllar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ic
Hastaliklart Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dalinda, Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Baskanlig1 destegi ile gerceklestirildi (TUBAB 2012/111)(EK1). Calisma, Helsinki
Deklerasyonu Kararlari'na, Hasta Haklar1 Yonetmeligi'ne ve etik kurallara uygun olarak
yapilmis olup, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan18/04/2012 tarihinde
2012/110 sayili onay alind1 (EK2). Calisma; sigaranin lipid profili ve metabolik yapiya
etkilerini arastirmak i¢in planlandi. Kontrol ve ¢alisma grubumuz, hastanemiz kan merkezine
kan vermek icin gelen ve kan grubu calisilan donorler ile galistigi isyerinde periyodik
kontrolleri yapilan ¢alisanlardan saglik sorunu ve herhangi bir yakinmasi olmayan, sigara i¢en
ve igmeyen erkeklerden olusturuldu. Katilimeilara ayrintili bilgi verilerek, yazili onamlar

alind1 (EK3).

KATILIMCI SECIiMi

Kan merkezine, kan bagisi i¢in gelen veya periyodik kontrolleri yapilacak kisilerden
genis anamnez alinip, fizik muayeneleri yapildi. Sigara icenler ve igcmeyenler anamnestik
olarak sorgulandi. Giinliik i¢ilen sigara sayis1 ve i¢im siiresi yil olarak kaydedildi. Paket/y1l
olarak kiimulatif doz belirlendi. Kan basinci 6l¢iimii, Diinya Saglik Orgiitii 6l¢iim kurallarina
uygun olarak, kalibrasyonu yapilmis, manson genisligi ve balon ¢api1 hasta i¢in uygun aneroid
sfingomanometre ile yapildi. Hastaya kan basinct 6l¢iimii anlatilarak, bes dakikalik istirahat
sonrasinda, oturur pozisyonda, on kol kalp hizasinda, kol hafif ekstansiyonda ve destekli
olmasi saglandi. Manson radial nabzin kaybolmasindan sonra 30 mmHg daha sisirilerek, her

saniye 2 mmHg olacak Sekilde manson basinci azaltildi. Steteskopla ilk duyulan ses (birinci
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Korotkof sesi) sistolik kan basinci (SKB), seslerin kayboldugu an (besinci Korotkof sesi)
diastolik kan basinci (DKB) olarak alindi. Her iki koldan, beser dakika arayla son iki 6l¢glim
farki 5 mmHg altina inene kadar kan basinci 6l¢timleri yapildi. Daha yiiksek kan basinci olan
kolun son iki 6l¢iimiiniin aritmetik ortalamalar1 kaydedildi. Dakikadaki nabizlar sayildi. Yas,
kilo, boy ve bel gevresibilgileri kaydedildi. Yas1; 19-54 y1l disinda kalan, VKI; 18.5-35 kg/m?
arasinda olmayanlar, sigara i¢ip birakan ve bilinen hastalik veya ila¢ alma Oykiisii olan, kan
basinct yliksek bulunan, fizik muayenesinde anormal bulgu saptanan bireyler calisma dis1
birakildi. Katilimcilara son 48 saat alkol almamalar1 ve en az 8 saat sigara igmemeleri
sOylendi. Katilimcilarin kan grubu bakildig: giin veya periyodik kontrollerinde yapilan islem
sirasinda vendz kan ornekleri alindi. Kan orneklerinin alindig1 giin sabah ikinci taze idrar
ornekleri alinip Nefroloji Klinik Laboratuvarinda mikroskopik idrar incelemesi, proteiniiri,
dansite Sl¢limii yapildi. Anormal idrar bulgular olanlar (I6kositiiri, hematiiri,proteiniiri vb.)
calisma dig1 birakildu.

Katilimcilarin hemogramlari ayni giin ¢alisildi. Vendz kan 6rnekleri biyokimyasal ve
hematolojik calismalar i¢in ayr1 ayr1 soguk santrifiij edildikten sonra -70 derecede saklandi.

Katilimcilardan alinan taze idrar 6rnekleri de soguk santrifiij edilerek -70 derecede saklanda.

SIGARA iICMEYEN GRUP

Akut kronik bilinen hig¢ bir hastaligi, aktif yakinmasi, ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan,
yaslar1 19-54 yil arasinda degisen, VKI degerleri 18.5-30 kg/m? arasinda, MDRD formulii ile
hesaplanmis tahmini GFH 260 ml/dk 1.73 mZolan toplam 48 saglikli erkek goniilliiden

olusturuldu.

SIGARA ICEN GRUP

Akut kronik bilinen hi¢ bir hastaligi, aktif yakinmasi, ilag kullanim 6ykiisii olmayan,
yaslar1 19-54 yil arasinda degisen, VKI degerleri 18.5-30 kg/m? arasinda, MDRD formulii ile
hesaplanmis tahmini GFH 260 ml/dk 1.73 m?olan toplam 134 saghkli erkek goniilliiden

olusturuldu.

ORNEKLERIN CALISILMASI

Her iki grubun biyokimyasal analizleri olanserumda aclik kan sekeri (AKS), fire,
kreatinin, iirik asit, total kolesterol (TK), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserid (TG),
albumin, serum sodyum (sNa®), serum potasyum (sK*), serum demiri, demir baglama

kapasitesi, spot idrar total protein, spot idrar albumin, spot idrar Na*, spot idrar kreatinin
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diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvar'nda SIEMENS Advia 1800
Chemistry System otoanalizor ile galisildi. Diisiik molekiil agirlikli lipoprotein (LDL)
kolesterol degeri Friedwald formiilii (LDL=TK-(HDL+TG/5)) ile hesaplandi.

Serum insiilin, ferritin, vitamin B12, folik asit dlgiimleri, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda Beckman Coulter Unicel Dx1800 Access Immunoassay
System analizorii ile ¢alisildi.

Insiilin direnci HOMA formiilii; HOMA-IR=AKSxInsiilin/405 mg.IU/dl formulii ile
hesaplandi. Katilimcilarin viicut yilizey alanlar1 0.20247 % Boy(m)0.725 x Agirlik(kg)0.425
formiilii kullanilarak hesaplandi.

Katilimeilarin klirensleri viicut yiizey alanina gore diizeltilmis 6 degiskenli extended-
MDRD formiilii (Ex-MDRD: GFR (mL/dk/1.73 m?) =175x%(serum kreatinin)-1.154%(Yas)-
0.203(BUN)-0.170x(Albumin)0.318 ile hesaplandi.

Fibrinojen icin, %3,2'lik sodyum sitrath tiipe aliman kan 2500 devirde 10 dakika
santrifiij edildikten sonra siipernatant -70 derecede bekletildikten sonra Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvar'inda Star Evolution cihazinda topluca ¢alisildi.

High-sensitif CRP ol¢timleri i¢in, kuru tiipe alinan vendz kan 6rnegi, 3000 devirde 5
dakika santrifiij edilerek ayristirilip, epandorf tlipte -70 derecede saklandiktan sonra iiretici
firma tarafindan hsCRP kiti ile (Lot no:EIA 3954, DRG marka) ELISA yéntemi kullanilarak
topluca c¢aligildi.

Homosistein Ol¢timleri i¢in, kuru tiipe alinan vendz kan 6rnegi, 3000 devirde 5 dakika
santrifiij edilerek ayristirilip, epandorf tiipte -70 derecede saklandiktan sonra iiretici firma
tarafindan homosistein kiti ile (Lot no:E0772Ge, USCNLIFE marka) ELISA yontemi
kullanilarak topluca ¢aligildi.

Anjiotensin | olglimleri igin, kuru tiipe alinan venéz kan 6rnegi, 3000 devirde 5
dakika santrifiij edilerek ayristirilip, epandorf tiipte -70derecede saklandiktan sonra iiretici
firma tarafindan anjiotensin | kiti ile (Lot no:E5268Ge, USCNLIFE marka) ELISA yontemi
kullanilarak topluca ¢aligildi.

Anjiotensin Il dlglimleri i¢in, kuru tiipe alinan ven6z kan 6rnegi, 3000 devirde 5
dakika santrifiij edilerek ayristirilip, epandorf tiipte -70derecede saklandiktan sonra iiretici
firma tarafindan anjiotensin 1l Kkiti ile (Lot no:EA3501-1, ASSAYPRO marka) ELISA
yontemi kullanilarak topluca ¢alisildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanim planlanma asamasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali'nda 6rneklem sayis1 belirlenip, ¢alismanin gili¢ analizi yapildi. Caligma
verileri bilgisayar ortamina kaydedildi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilgi
Islem Merkezi'ndeki STATISTICA AXA 7,1 (Lisans No: AXA507C775506FAN3)
kullanilarak istatistiksel inceleme yapildi. Calismaya alinan olgular, sigara icen ve
igmeyen, sigara icen olgular 10 paket/yildan daha fazla ve az sigara kullananlar, giinde 20
den fazla ve az sigara kullanan olgular olarak gruplandirildilar. Ayrica olgular, VKI
degerlerine gore VKI 18.5-25 kg/m? olanlar, 25-30 kg/m? olanlar ve> 30 kg/m? olanlar
seklinde ayrilarak her bir kategori kendi icinde sigara icen ve i¢cmeyenler olarak
gruplandirildi. Oncelikle, karsilastirma yapilacak tiim gruplarda ve tiim veriler igin
Kolmogrov-Smirnov Testi uygulanarak verilerin normal dagilima uygunlugu arastirildi.
Farkli gruplarin parametrik verileri arasindaki farkliligin arastirilmasinda, veriler normal
dagilima uygunsa Student T Testi, veriler normal dagilima uygun degilse Mann-Whitney
Utesti kullanilds. ki farkli grubun katagorik verileri arasindaki farkliligmn arastirilmasi Ki-
kare testi ile gerceklestirildi. Sigara igen grupta, veriler arasindaki coklu iliskilerin
degerlendirilmesinde parametrik veriler i¢in Pearson, nanparametrik veriler i¢in Sperman
testi kullanildi. Degerler ortalamatstandart sapma(SD) olarak verildi. P <0.05 olan

degerler anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Sigara Icen ve igmeyen Olgularin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Verilerinin
Karsilastirnlmasi

Sigara igmeyen gruptaki olgularin yas ortalamasi 33.6+9.6 yil, sigara i¢en gruptaki
olgularin yag ortalamasi 33.9+8.2 yil ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Sigara igmeyen gruptaki olgularin kilo ortalamas: 81.9+9.1 kg, sigara icen
gruptaki olgularin kilo ortalamasi1 78.9+12 kg ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi. Sigara igmeyen gruptaki olgularin boy ortalamasi 1.73+0.07 metre, sigara
icen gruptaki olgularin boy ortalamasi 1.7440.06 metre ve gruplar arasindaistatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi.Sigara igmeyen gruptaki olgularin bel ¢evresi ortalamasi 97.3+8.2
cm,sigara igen gruptaki olgularin bel ¢evresi ortalamasi 93.9+8.7 cm ve iki grup arasinda bel
cevresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.017). Sigara i¢meyen
gruptaki olgularin VKI ortalamas1 27.3+3.2 kg/m?sigara icen gruptaki olgularm VKIi
ortalamasi 26.0+3.5 kg/m? ve iki grup arasinda VKI bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0.035). Sigara igmeyen gruptaki olgularin SKB ortalamasi 116+12 mmHg,
sigara icen gruptaki olgularin SKB ortalamas1 114+11 mmHg ve gruplar arasindaistatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Sigara igmeyen gruptaki olgularin DKB ortalamasi 73+9
mmHg, sigara icen gruptaki olgularn DKB ortalamasi 72+8 mmHg ve gruplar
arasindaistatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sigara icmeyen gruptaki olgularin NDS
ortalamas1 74+6.8 atim/dk, sigara icen gruptaki olgularin NDS ortalamas1 72.7+4.9 atim/dk ve
gruplar arasindaistatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sigara igmeyen ve i¢cen gruplarin

demografik ve klinik verileri Tablo3'de gosterilmistir.
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Tablo3. Sigara icmeyen ve icen gruplarin demografik ve Kklinikverilerinin

karsilastirilmasi
Veriler Sigara igmeyenler Sigara icenler p=
(n=48) (n=134)
Yas (yil) 33.6+9.6 33.948.2 AD
Kilo (kg) 81.9+9.1 78.9+12.0 AD
Boy (m) 1.73+0.07 1.74+0.06 AD
Bel ¢evresi (cm) 97.3+8.2 93.948.7 0.017
VKIi (kg/m?) 27.3+3.2 26.0+3.5 0.035
SKB (mmHg) 116+12 114+11 AD
DKB (mmHg) 73£9 7248 AD
NDS (atim/dk) 74.0+6.8 72.7+4.9 AD

AD: Anlaml degil, VKi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci,DKB: Diastolik kan basinci, NDS:
Nabiz dakika sayis1

Sigara igmeyen ve igen grubun laboratuar verileri karsilagtirildi. Sigara igmeyen
gruptaki olgularin AKS ortalamast 92.4+7.7 mg/dl, sigara igen gruptaki olgularin AKS
ortalamast 89.1+6.9 mg/dl ve gruplar arasinda AKS bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0.007).Sigara igmeyen gruptaki olgularin iirik asit ortalamasi 5.48+1.07
mg/dl, sigara icen gruptaki olgularin iirik asit ortalamasi 5.07+0.94 mg/dl ve gruplar arasinda
trik asit bakimindanistatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.013).Sigara i¢cmeyen
gruptaki olgularin trigliserid ortalamasi 133+74 mg/dl, sigara icen gruptaki olgularin
trigliserid ortalamas1 132+68 mg/dl ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.Sigara igmeyen gruptaki olgularin total kolesterol ortalamast 169+33 mg/dl,
sigara icen gruptaki olgularin total kolesterol ortalamasi 168+30 mg/dl ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sigara igmeyen gruptaki olgularin LDL
ortalamas1 102+30 mg/dl, sigara igen gruptaki olgularin LDL ortalamas1 102426 mg/dl ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.Sigara icmeyen gruptaki olgularin
HDL ortalamas1 40.7+7.2 mg/dl, sigara igen gruptaki olgularin HDL ortalamasi 39.54+8.0
mg/dl ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Sigara igmeyen gruptaki
olgularin insiilin ortalamast 9.07+6.61 Uw/ml, sigara igen gruptaki olgularm insiilin
ortalamasi 7.94+6.97 Uw/ml ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi.Sigara igmeyen gruptaki olgularin HOMA-IR ortalamasi 2.12+1.68 mg/iu, sigara
icen gruptaki olgularin HOMA-IR ortalamasi 1.76£1.57 mg/iu ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Sigara igmeyen gruptaki olgularin albumin ortalamasi
4.36+0.24 gr/dl, sigara icen gruptaki olgularin albumin ortalamas: 4.24+0.25 gr/dl ve gruplar

arasinda albumin bakimindanistatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.003).Sigara
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icmeyen gruptaki olgularin serum sodyum ortalamast 138+4 mEq/L, sigara icen
gruptakiolgularin serum sodyum ortalamasi 138+83 mEq/L ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Sigara igmeyen gruptaki olgularin serum potasyum ortalamasi
4.3+0.3 mEq/L, sigara igen gruptaki olgularin serum potasyum ortalamasi1 4.3+0.3 mEg/L ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sigara i¢cmeyen gruptaki
olgularin {ire ortalamas: 30.4+6.6 mg/dl, sigara igen gruptaki olgularin iire ortalamasi
28.9+6.4 mg/dl ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Sigara
igmeyen gruptaki olgularin kreatinin ortalamasi 0.98+0.09 mg/dl, sigara igen gruptaki
olgularin kreatinin ortalamasi 0.93+0.10 mg/dl ve gruplar arasinda kreatinin bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.007). Sigara igmeyen gruptaki UAE/UKrE
ortalamasi 62.6+65.4 mg/gr, sigara igen gruptaki olgularin UAE/UKIE ortalamasi 83.8+133
mg/gr ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sigara igmeyen
gruptaki olgularin UPE/UKYE ortalamast 9.53+3.94 mg/mg, sigara icen gruptaki olgularin
UPE/UKTE ortalamasi 11.5+12.0 mg/mg ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.Sigara igmeyen gruptaki olgularin GFH ortalamas1 84+13 ml/dk/1.73m?, sigara
icen gruptaki olgularn GFH ortalamasi 90+15 ml/dk/1.73m? ve gruplar arasinda GFH
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.013).Sigara igmeyen gruptaki
olgularmn anjiotensin | ortalamasi 97+72 pmol/L, sigara icen gruptaki olgularin anjiotensin |
ortalamast 93+68 pmol/L ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Sigara igmeyen gruptaki olgularin anjiotensin Il ortalamast 19.1£10.5 pmol/L, sigara igen
gruptaki olgularin anjiotensin Il ortalamasi 22+11 pmol/L ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Sigara i¢gmeyen gruptaki olgularin fibrinojen ortalamasi
259+56 mg/dl, sigara i¢en gruptaki olgularin fibrinojen ortalamasi 271+61 mg/dl ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sigara icmeyen gruptaki olgularin
hsCRP ortalamas1 3.57+2.86 mg/L, sigara icen gruptaki olgularin hsCRP ortalamasi
4.25+3.71 mg/L ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Sigara
igmeyen gruptaki olgularin homosistein ortalamasi 27.9+16.8 umol/L, sigara igen gruptaki
olgularin homosistein ortalamas: 26.6+17.2 umol/L ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.Sigara igmeyen olgularin vitamin B12 ortalamas1 329+173 pg/ml,
sigara icen gruptaki olgularin vitamin B12 ortalamasi 295+108 pg/ml ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Sigara icmeyen gruptaki olgularin folik asit
ortalamasi1 7.3+3.5 ng/ml, sigara icen gruptaki olgularin folik asit ortalamas1 6.8+2.7 ng/ml ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.Sigara icmeyen gruptaki olgularin

serum demir ortalamas1 99+37 ug/dl, sigara i¢en gruptaki olgularin serum demir ortalamasi
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104441 ug/dl ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Sigara icmeyen
gruptaki olgularin serum demir baglama kapasitesi ortalamasi 309+34 ug/dl, sigara igen
gruptaki olgularin serum demir baglama kapasitesi ortalamasi1 303+33 ug/dl ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Sigara igmeyen gruptaki olgularin ferritin
ortalamasi 91.4+73.6 ng/ml, sigara i¢en gruptaki olgularin ferritin ortalamasi1 86.9+48.5 ng/ml
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Sigara igmeyen ve igen

gruplarin laboratuvar verileri Tablo 4'de gosterilmistir.

Tablo 4.Sigara igmeyen ve icen grubun laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

Veriler Sigara icmeyen Sigara icen p=
(n=48) (n=134)

AKS (mg/dl) 92.4+7.7 89.1+6.9 0.007
Urik asit (mg/dl) 5.48+1.07 5.07+0.94 0.013
TG (mg/dl) 133+74 132468 AD
TK (mg/dl) 169+33 168+30 AD
LDL (mg/dl) 102+30 102426 AD
HDL (mg/dl) 40.7+7.2 39.5+8.0 AD
insiilin ( Uru/ml) 9.07+6.61 7.94+6.97 AD
HOMA-IR (mg/1u) 2.12+1.68 1.76£1.57 AD
Albumin (gr/dl) 4.36+0.24 4.24+0.25 0.003
sNa*" (mEg/l) 138+4 13843 AD
sK* (mEqg/l) 4.3+£0.3 4.3+0.3 AD
Ure (mg/dl) 30.446.6 28.9+6.4 AD
Kreatinin (mg/dl) 0.98+0.09 0.93+0.10 0.007
UAE/UKTrE (mg/gr) 62.6+65.4 83.8+133 AD
UPE/UKTE (mg/mg) 9.53+3.94 11.5+12.0 AD
GFH (ml/dk 1.73 m?) 84+13 90£15 0.013
Anjiotensin | (pmol/L) 97+72 93+68 AD
Anjiotensin 11 (pmol/L) 19.1+£10.5 22.0+11.0 AD
Fibrinojen (mg/dl) 259456 271+61 AD
HsCRP (mg/L) 3.57+2.86 4.25+3.71 AD
Homosistein(umol/L) 27.9+16.9 26.6+17.2 AD
B12 Vitamini (pg/ml) 329+173 295+108 AD
Folik asit (ng/ml) 7.343.5 6.84+2.7 AD
Demir (ug/dl) 99+37 104441 AD
TDBK (ug/dl) 309+34 303+33 AD
Ferritin (ng/ml) 91.4+73.6 86.9+48.5 AD

AD: Anlaml degil, AKS: Aglik kan sekeri, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, SNa: Serum sodyum diizeyi, SK: Serum potasyum diizeyi,
UAE/UKTE:Spot idrarda albumin atiliminin kreatinin atitlimina orani, UPE/UKFE:Spot idrarda protein atilimin
kreatinin atitlimina orani, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, TDBK:
Total demir baglama kapasitesi

Sigara igmeyen ve igen grubun tam kan sayimi verileri karsilagtirildi. Sigara icmeyen

gruptaki olgularm 16kosit sayis1 ortalamasi 5.90+1.27 10%/ul, sigara igen gruptaki olgularin
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16kosit sayis1 ortalamasi 7.02+1.72 10%ul ve gruplar arasinda lkosit sayis1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).Sigara igen ve igmeyenlerin 16kosit sayilari
Sekil 1 de gosterilmistir.Sigara igmeyen gruptaki olgularin hemoglobin ortalamasi 14.9+1
gr/dl, sigara i¢cen gruptaki olgularin hemoglobin ortalamasi1 15.1+0.9 gr/dl ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sigara igcmeyen gruptaki olgularin MCV ortalamasi1 88.6+4 f/l, sigara icen gruptaki
olgularin MCV ortalamast 91.1+4.5 f/l ve gruplar arasinda MCV bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).Sigara igmeyen gruptaki olgularin trombosit sayisi
ortalamas1 245+58 10%/ul, sigara icen gruptaki olgularin trombosit sayis1 ortalamasi 244454
10%/ul ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sigara igmeyen
gruptaki olgularin MPV ortalamas1 8.09+0.59 {/l, sigara icen gruptaki olgularin MPV
ortalamas1 8.20+0.74 f/l ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Sigara

igmeyen ve i¢en gruplarin tam kan sayimi verileri Tablo 5'de gosterilmistir.

Tablo 5. Sigara igmeyen ve icen grubun tam kan sayim verilerinin karsilastirilmasi

: Sigara igmeyen Sigaraicen _
Veriler (n=48) (n=134) p=
Lokosit Sayis1(10%/ul) 5.90+1.27 7.02+1.72 <0.001
Hemoglobin (gr/dl) 14.9£1.0 15.1+0.9 AD
MCV (f/l) 88.6+4.0 91.1%4.5 <0.001
Trombosit Sayis1(10%/ul) 245+58 244+54 AD
MPV (/) 8.09+0.59 8.20+0.74 AD

AD: Anlamli degil, MCV: Ortalama eritrosit voliimii, MPV: Ortalama trombosit voliimii.

p<0.001  ____

10

Lékosit Sayisi (X1000 mm3)

T T
Sigara icmeyenler Sigara icenler

Sekil 1.Sigara icmeyen ve icen olgularin I6kosit sayilar: (XX1000/ul)
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Sigara Icen Olgularin, Sigara Kullamm Miktarmma Gére Gruplandirilarak
Demografik,Klinik ve Laboratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi

Sigara igenler kendi aralarinda toplam paket/yil sayisina gore iki gruba ayrildi. Paket/yil
say1sl, sigara icilen yil ile gilinliik sigara tane sayisinin ¢arpilip yirmiye boliinmesiyle hesaplandi.
Grup 1; 1-9.99 paket/yil sigara kullanan 45 kisi, Grup 2; >10 paket/y1l sigara kullanan 89kisiden
olustu. Sigara igilen paket/yil sayisina gore olusturulan gruplarin demografik ve Klinik verileri
karsilastirildi. Yas ortalamalari; kontrol grubu igin 33.6+9.6 yil, Grup 1 igin 26.6+3.6 yil, Grup 2
icin 37.6+7.4 yil olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda yas degeri
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi(p<0.005 ve p<0.05).Grup 1 ile Grup 2 arasinda
yas degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0.005). Kilo ortalamalari; kontrol
grubu igin 81.9+9.1 kg, Grup 1 igin 79+12 kg, Grup 2 i¢in 78.9+11.9 kg olarak saptandi. Kontrol
grubu ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda kilo degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasinda kilo degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Bel gevresi ortalamalari; kontrol grubu igin 97.3+8.2 cm, Grup 1 i¢in 92.5+8.6 cm,
Grup 2 i¢in 94.6+8.7 cm olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 arasinda bel ¢evresi degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanirken (p<0.05), Grup 2 ile fark saptanmadi. Grup 1 ile
Grup 2 arasinda bel gevresi degeri acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. VKI
ortalamalari; kontrol grubu icin 27.3+3.2 kg/m? Grup 1 igin 25.3+3.6 kg/m?, Grup 2 icin
26.4+3.5 kg/m? olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 arasinda VKI degeri agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanirken (p<0.05), Grup 2 ile fark saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2
arasinda VKI degeri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Calisma gruplarimin VKI

degerleri Sekil 2’ de gosterilmistir.
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Igmeyenler <10 paket yil 210 paket yil

Sigara tiiketim miktari (paket/yil)

*: Sigara igmeyen ve sigara icen olgularin karsilastiriimasinda p<0.05.
Sekil 2. Paket/y1l olarak sigara tiiketim miktarina gore viicut kitle indeksi (kg/m?)
degerleri
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Sistolik kan basinciortalamalari; kontrol grubu i¢in 116+£12 mmHg, Grup 1 igin
112412 mmHg, Grup 2 i¢in 114£10 mmHg olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup
2 arasinda SKB degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2
arasinda SKB degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. DKB ortalamalari;
kontrol grubu i¢in 73+9 mmHg, Grup 1 i¢in 70+9 mmHg, Grup 2 i¢in 72+8 mmHgolarak
saptand1. Kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda DKB degeri agisindan istatistiksel
anlaml farklilik saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasinda DKB degeri ag¢isindan istatistiksel
anlaml farklilik saptanmadi. NDS ortalamalari; kontrol grubu igin 73.94+6.8 atim/dk, Grup 1
icin 71.6+4.6 atim/dk, Grup 2 i¢in 73.3+5.1 atim/dk olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1
ve Grup 2 arasinda NDS degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Grup 1 ile
Grup 2 arasinda NDS degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi(p<0.05).Sigara
icilen toplam paket/yila gore gruplarin demografikve Klinik verileri Tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 6.Sigara icilen toplam paket/yila gore olusturulan gruplar arasinda demografik ve

klinik verilerinin karsilastirilmasi

Degisken Sigara <10 paket/yil >10paket/yil
I¢meyenler sigara icenler | sigara icenler
Kontrol Grubu Grup1 Grup 2
(n=48) (n=45) (n=89)
Yas (y1l) 33.6£9.6 26.6+3.6" 37.6+7.4"%8
Kilo (kg) 81.9+9.1 79+12 78.9+11.9
Bel cevresi (cm) 97,34+8,2 92.548.6" 94.6+8.7
VKI (kg/m?) 27,3432 25,343,6 26.4+3.5
SKB (mmHg) 116+12 112+12 114+10
DKB (mmHg) 73+9 719 72+8
NDS (atim/dk) 73.9+6.8 71.6+4.6 73.3+5.1%
Sigara Icim Siiresi (y1l) - 9.2942.91 ™ 20.946.9%%
Giinliik Icilen Sigara Sayisi (adet) - 18+6.6" 23.549.4%%
Sigara Kullamm Miktar1 (paket/y1l) - 6.67+2.09" 20.3+7.91 7%

VKi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci,DKB: Diastolik kan basinci, NDS: Nabiz dakika sayisl.
Kontrol grubu: Sigara igmeyen 48 kisi , Grup 1: 1-9.99 paket/y1l sigara igen 45 kisi, Grup 2:>10paket/y1l
sigara igen 89 kisi.

Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki degerlendirmede; *: p<0.05 , **: p<0.005.

Grup 1 ile grup 2 arasindaki degerlendirmede; *: p<0.05, %%: p<0.005.

Sigara icilen toplam paket/yil sayisina gore olusturulan gruplarin laboratuvar verileri
karsilagtirildi. Aglik kan sekeri ortalamalari; kontrol grubu igin 92.44+7.7 mg/dl, Grup 1 igin
87.6+£6.3 mg/dl, Grup 2 i¢in 89.9+7 mg/dl olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 arasinda
aclik kan sekeri degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanirken (p<0.005), Grup 2

ile farklihik saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasinda aclik kan sekeri degeri acisindan
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istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Urik asit ortalamalari; kontrol grubu icin 5.48+1.07
mg/dl, Grup 1 i¢in 5.15+1.09 mg/dl, Grup 2 i¢in 5.03+0.87 mg/dl olarak saptandi. Kontrol
grubu ile Grup 2 arasinda lrik asit degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanirken
(p<0.05), Grup 1 ile farklilik saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasinda {iirik asit degeri
acisindan istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi. Trigliserid ortalamalari; kontrol grubu icin
1334£74 mg/dl, Grup 1 igin 123+69 mg/dl, Grup 2 i¢in 137+67 mg/dl olarak saptandi. Kontrol
grubu ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda trigliserid degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasinda trigliserid degeri acisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi. Total kolesterol ortalamalari; kontrol grubu i¢in 169+33 mg/dl, Grup 1
icin 158+29 mg/dl, Grup 2 i¢in 1724+29 mg/dl olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 ve
Grup 2 arasinda total kolesterol degeri acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
Grup 1 ile Grup 2 arasinda total kolesterol degeri acisindan istatistiksel anlamli farklilik

saptandi (p<0.05).

150

100

LDL-Kolesterol (mg/dl)

50 —t—

T T T
icmeyenler < 10 paket/yil 210 paket/yil
Sigara tiiketim miktar (paket/yil)

#: < 10 paket/yil sigara icenlerle, >10 paket/yil sigara icen olgularin
karsilagtirilmasinda p<0.05.
Sekil 3. Paket/yil olarak sigara tiiketim miktarina gore LDL-Kolesterol (mg/dl)

degerleri

Diisiik dansiteli lipoprotein ortalamalari; kontrol grubu i¢in 102+30 mg/dl, Grup 1 i¢in
94424 mg/dl, Grup 2 igin 10626 mg/dl olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2
arasinda LDL degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2
arasinda LDL degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0.05).Calisma
gruplarimin LDL_koleasterol degerleri Sekil 3 te gdsterilmistir.
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Yiiksek dansiteli lipoprotein ortalamalari; kontrol grubu i¢in 40.7+7.2 mg/dl, Grup 1
i¢in 39.6+6.6 mg/dl, Grup 2 i¢in 39.5+8.6 mg/dl olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 ve
Grup 2 arasinda HDL degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Grup 1 ile
Grup 2 arasinda HDL degeri acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.insiilin
ortalamalari; kontrol grubu i¢in 9.07+6.61 Uru/ml, Grup 1 i¢in 7.89+£6.35 Uwu/ml, Grup 2 i¢in
7.97+7.30Uw/ml olarak saptandi.Kontrol grubu ile Grupl ve Grup 2arasinda insiilin degeri
acisindan istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi.Grup 1 ile Grup 2 arasinda insiilin degeri
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. HOMA-IR ortalamalari; kontrol grubu i¢in
2.12£1.68 mg/tu, Grup 1 i¢in 1.74£1.51 mg/u, Grup 2 i¢in 1.77£1.61 mg/iu olarak
saptandi.Kontrol grubu ile Grupl ve Grup 2 arasinda HOMA-IR degeri agisindan istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi.Grup 1 ile Grup 2 arasinda HOMA-IR degeri acisindan
istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi. Albumin ortalamalari; kontrol grubu icin 4.36+0.24
gr/dl, Grup 1 i¢in 4.32+0.19 gr/dl, Grup 2 i¢in 4.20+0.27 gr/dl olarak saptandi. Kontrol grubu
ile Grup 2 arasinda albumin degeri acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanirken
(p <0.005), Grup 1 ile farklilik saptanmadi.Grup 1 ile Grup 2 arasinda albumin degeri
acisindan istatistiksel anlaml farklilik saptandi (p<0.05). Sodyum ortalamalar1; kontrol grubu
icin 138+4mEqg/L, Grup 1 i¢in 137+3mEq/L, Grup 2 i¢in 138+3 mEg/L olarak saptandi.
Kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda sodyum degeri agisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 sodyum degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi.Potasyum ortalamalari; kontrol grubu igin 4.3+0.3mEg/L, Grup 1 i¢in 4.3£0.2
mEg/L, Grup 2 i¢in 4.3+0.3mEqg/L olarak saptandi. Gruplar arasinda potasyum degeri
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Ure ortalamalari; kontrol grubu igin
30.4+£6.6 mg/dl, Grup 1 icin 28.6+5.9 mg/dl, Grup 2 i¢in 29+6.7 mg/dl olarak saptandi.
Kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda iire degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasinda iire degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Kreatinin ortalamalari; kontrol grubu icin 0.99+0.09 mg/dl, Grup 1 i¢in
0.94+0.11 mg/dl, Grup 2 i¢in 0.94+£0.10 mg/dl olarak saptandi.Kontrol grubu ile Grup 1 ve
Grup 2 arasinda kreatinin degeri agisindan anlamli farklilik saptandi(p<0.05).Grup 1 ile Grup
2 arasinda kreatinin degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. UAE/UKrE
ortalamalar1; kontrol grubu icin 62.6+65 mg/gr, Grup 1 i¢in 79.8+140 mg/gr, Grup 2 i¢in
85.7+£130 mg/gr olarak saptandi. Gruplar arasinda UAE/UKTrE degeri agisindan istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi. UPE/UKTE ortalamalart; kontrol grubu ig¢in 9.53+4 mg/mg,
Grup 1 i¢inl12.2+19 mg/mg, Grup 2 igin 11.1+6.1 mg/mg olarak saptandi. Grupla arasinda
UPE/UKTrE degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.GFH ortalamalari;
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kontrol grubu i¢in 84413 ml/dk, Grup 1 i¢in 93%15 ml/dk, Grup 2 i¢in 89+15 ml/dk olarak
saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 arasinda GFH degeri agisindan anlamli farklilik
saptanirken(p<0.005),Grup 2 ile farklilik saptanmadi.Grup 1 ile Grup 2 arasinda GFH degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliksaptanmadi.Calisma gruplarinin  GFH
degerleriSekil 4 de gosterilmistir.

Anjiotensin | ortalamalari; kontrol grubu igin 97+72 pmol/L Grup 1 igin 98478
pmol/L, Grup 2 igin 90+63pmol/L olarak saptandi.Gruplar arasindaanjiotensin | degeri
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Anjiotensin Il ortalamalari; kontrol grubu
icin 19.1+11pmol/L, Grup 1 igin 22.1+12pmol/L, Grup 2 ig¢in 22+10.7pmol/L olarak
saptand1.Gruplar arasinda anjiotensin 1l degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi.
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100

Glomeriler filtrasyon hizi (iml/dk1.73 m2)

igme;'enler <10 p;ket/yll 210 p;ketjyll
Sigara tilketim miktari (paket/yil)

**: Sigara icmeyen ve sigara i¢en olgularin karsilastirilmasinda p<0.005.
Sekil4. Paket/yil olarak sigara tiiketim miktarina gore GFH (ml/dk 1.73 m?)

degerleri

Fibrinojen ortalamalari; kontrol grubu icin 260+£56 mg/dl, Grup 1 i¢in 243452 mg/dl,
Grup 2 i¢in 286+60 mg/dl olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 2 arasinda fibrinojen degeri
acisindan anlamli farklilik saptanirken (p<0.05), Grup 1 ile farklilik saptanmadi. Grup 1 ile Grup
2 arasinda fibrinojen degeri acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p <0.005). Calisma

gruplariin fibrinojen degerleri Sekil 5’de gosterilmistir.
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igme\:renler <10 plaket,’yll 210 palket;‘yll
Sigara tiiketim miktari (paket/yil)

*: Sigara igmeyen ve sigara i¢en olgularin karsilastirilmasinda p<0.05

##:<10 paket/yil sigara igenlerle, >10 paket/y1l sigara icen olgularin karsilastirilmasinda
p<0.005

Sekil 5.Paket/y1l olarak sigara tiiketim miktarina gore fibrinojen (mg/dl) degerleri

High sensitif C-reaktif protein ortalamalar1; kontrol grubu igin 3.574+2.86 mg/L, Grup
1 i¢in 2.94+2.60 mg/L, Grup 2 i¢in 4.91+4.02 mg/L olarak saptandi.Kontrol grubu ile Grup1
ve Grup 2 arasinda HsCRP degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.Grup 1 ile Grup 2 arasindaHsCRP degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptand1 (p<0.005).Calisma gruplarinin hs-CRP degerleri Sekil 6 da gosterilmistir.
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igme\;'enler <10 plaket,lyll 210 p;ketfyll
Sigara tilketim miktari (paket/yil)

*: Sigara igmeyen ve sigara igen olgularin karsilastirilmasinda p<0.05

#: <10 paket/y1l sigara igenlerle, >10 paket/yil sigara i¢cen olgularin karsilagtirilmasinda
p<0.005

Sekil 6. Paket/y1l olarak sigara tiiketim miktarina gore hs-CRP (mg/L) degerleri
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Homosistein ortalamalari; kontrol grubu icin 27.8+16.8 umol/L, Grup 1 i¢in
25.7£15.3umol/L, Grup 2 igin 27.1+18.4umol/L olarak saptandi.Kontrol grubu ile Grup 1 ve
Grup 2arasinda homosistein degeri acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Grup 1
ile Grup 2 arasindahomosistein degeri acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
Vitamin B12 ortalamalari; kontrol grubu i¢in 329+173 pg/ml, Grup 1 i¢in 277+101 pg/ml,
Grup 2 igin 303+111pg/ml olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda
Vitamin B12 degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2
arasindaVitamin B12 degeri a¢isindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Folik asit
ortalamalari; kontrol grubu igin 7.3+£3.5ng/ml, Grup 1 igin 6.9+2.9ng/ml, Grup 2 igin
6.7+2.7ng/ml olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda folik asit degeri
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasindafolik asit degeri
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Demir ortalamalari; kontrol grubu igin
99+37 ug/dl, Grup 1 i¢in 107+44 ug/dl, Grup 2 i¢in 103+39 ug/dl olarak saptandi. Kontrol
grubu ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda demir degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasinda demir degeri acisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. TDBK ortalamalar1; kontrol grubu i¢in 309434 ug/dl, Grup 1 i¢in 304+32 ug/dl,
Grup 2 i¢in 303+£34 ug/dl olarak saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda TDBK
degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasinda TDBK
degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Ferritin ortalamalari; kontrol grubu
icin 91.4+£73.6 ng/ml, Grup 1 i¢in 88.6+£58.7 ng/ml, Grup 2 i¢in 86+42.8ng/ml olarak
saptandi. Kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda ferritin degeri agisindan istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasindaferritin degeri acgisindan istatistiksel
anlaml farklilik saptanmadi. Sigara i¢ilen toplam paket/yila gore gruplarin laboratuvar

verileri Tablo 7'de gosterilmistir.

33



Tablo 7. Sigara igilen toplam paket/yila gore olusturulan gruplar arasinda laboratuvar

verilerinin karsilastirilmasi

Degisken Sigara I¢cmeyenler <10 paket/y1l >10paket/yilsiga
Kontrol Grubu sigara icenler raicenler
(n=48) Grup1 Grup 2
(n=45) (n=89)
AKS (mg/dl) 92.4+7.7 87.6+6.3™ 89.9+7.0
Urik Asit (mg/dl) 5.48+1.07 5.15+1.09 5.03+0.87"
TG (mg/dl) 133+74 123+69 137467
TK (mg/dl) 169433 158429 172+29%
LDL (mg/dl) 102430 94424 106+26°
HDL (mg/dl) 40.7+7.2 39.6+6.6 39.5+8.6
Insiilin (Uru/ml) 9.07+6.61 7.89+6.35 7.97+7.30
HOMA-IR(mg/1u) 2.12+1.68 1.74+1.51 1.77+1.61
Albumin (gr/dl) 4.36+0.24 4.32+0.19 4.20+0.2779
sNa* (mEq/L) 138+4 13743 13843
sK* (mEg/L) 4.3+0.3 4.3+0.2 4.3+0.3
Ure (mg/dl) 30.4+6.6 28.6+5.9 29.0+6.7
Kreatinin (mg/dl) 0.99+0.09 0.94+0.11" 0.94+0.10"
UAE/UKrE(mg/gr) 62.6+65 79.8+£140 85.7£130
UPE/UKrE(mg/mg) 9.53+4 12.2+19 11.1+6.1
GFH (ml/dk 1.73 m?) 84+13 93+15™ 89+15
Anjiotensin | (pmol/L) 97+72 98+78 90+63
Anjiotensin Il (pmol/L) 19.1£10.5 22.2+11.6 22+10.7
Fibrinojen (mg/dl) 260+56 243+52 286460 3%
HsCRP (mg/L) 3.57+2.86 2.94+2.60 4.91+4.02 =%
Homosistein (umol/L) 27.9+16.8 25.7+15.3 27.1+18.4
B12 Vitamini (pg/ml) 329+173 277+101 303+111
Folik Asit (ng/ml) 7.3+3.5 6.9+2.9 6.7+2.7
Demir (ug/dl) 99+37 107+44 102+39
TDBK (ug/dl) 309+34 304432 303434
Ferritin (ng/ml) 91.4+73.6 88.6+58.7 86.0+42.8

AKS: Aclik kan sekeri, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein, sNa: Serum sodyum diizeyi, SK: Serum potasyum diizeyi, UAE/UKFrE:Spot idrarda
albumin atiliminin kreatinin atilimina orani, UPE/UKTrE:Spot idrarda protein atilimin kreatinin atilimina orani,
GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, TDBK: Total demir baglama

kapasitesi

Kontrol grubu: Sigara igmeyen 48 kisi , Grup 1: 1-9.99 paket/yil sigara igen 45 kisi, Grup 2: >10paket/y1l

sigara igen 89 kisi

Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki degerlendirmede; *: p<0.05, **: p<0.005

Grup 1 ile grup 2 arasindaki degerlendirmede; ®: p<0.05, %: p<0.005.

Sigara igilen toplam paket/yil sayisina gore olusturulan gruplarin tam kan sayimi

verileri karsilastirildi. Lokosit ortalamalar1; kontrol grubu igin 5.90+1.2710%ul, Grup 1 igin
6.76+1.3710%ul, Grup 2 icin 7.15+1.8710%ul olarak saptandi.Kontrol grubu ile Grup 1 ve
Grup 2 arasinda 16kosit degeri agisindan anlaml farklilik saptandi (p<0.005).Grup 1 ile Grup
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2 arasindalokosit degeri acgisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Hemoglobin
ortalamalari; kontrol grubu i¢in 14.9+1 gr/dl, Grup 1 i¢in 15.1+0.8 gr/dl, Grup 2 ig¢in
15.1£0.9gr/dl olarak saptandi. Gruplar arasindahemoglobin degeri agisindan istatistiksel
anlaml farklilik saptanmadi. MCV ortalamalari; kontrol grubu i¢in 88.6+4 f/l, Grup 1 igin
90.8+4 /1, Grup 2 igin 91.24+5 /1 olarak saptandi.Kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2
arasinda MCV degeri acisindan anlamli farklilik saptandi (sirasiyla p<0.05ve 0.005). Grup 1
ile Grup 2 arasindaMCV degeri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Trombosit
sayisi ortalamalari; kontrol grubu igin 246+58 10%/ul, Grup 1 i¢in 246+44 10%/ul, Grup 2 igin
243+59 10%ul olarak saptandi.Kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda trombosit degeri
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasindatrombosit
degeri acisindan istatistiksel anlamli farklilhik saptanmadi. Gruplar arasindaMPV degeri
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Sigara igilen toplam paket/yila gore

gruplarin tam kan sayimi verileri Tablo 8'de gosterilmistir.

Tablo8.Sigara icilen toplam paket/ylla gore olusturulan gruplar arasinda tam

kansayimiverilerinin karsilastirilmasi

Sigara Icmeyenler | <10 paket/yil sigara >10 paket/y1l
Degisken Kontrol Grubu icenler sigara icenler
(n=48) Grup 1 Grup 2
(n=45) (n=89)
Lokosit Sayisi(10°/ul) 5.90+1.27 6.76x1.37 ™ 7.15+1.87 ™
Hemoglobin (gr/dl) 14.9+1 15.1+0.8 15.1+0.9
MCV (f/l) 88.6+4 90.8+3.6" 91.2+5™
Trombosit Sayisi (10°/ul) 246+58 246+44 243+59
MPV (f/L) 8.1+0.6 8.1+0.7 8.2+0.8

MCV: Ortalama eritrosit volimi, MPV: Ortalama trombosit volimi

Kontrol grubu: Sigara igmeyen 48 kisi , Grup 1: 1-9.99 paket/yil sigara igen 45 kisi, Grup 2: >10paket/y1l
sigara igen 89 kisi

Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki degerlendirmede; *: p<0.05 , **: p<0.005

Grup 1 ile grup 2 arasindaki degerlendirmede; ®: p<0.05, %: p<0.005

Sigara 1Icen Olgularin, Giinliik Sigara Tiiketim Miktarlarma Gore
Gruplandirilarak Demografik, Klinik ve Laboratuvar Verilerinin Karsilastirlmasi

Sigara igenler kendi aralarinda toplam igilen giinliik sigara sayisina gore iki gruba
ayrildi. Grup 1; Gilinde 20 adetten az sigara kullanan 36 kisi, Grup 2; Giinde 20 veya daha
fazla adet sigara kullanan 98 kisiden olusturuldu. Sigara igmeyen 48 kisiden de kontrol grubu
olusturularak istatistiksel degerlendirme yapildi. Bir giinde i¢ilen sigara sayisina gore

olusturulan gruplarin klinik ve demografik verileri karsilastirildiginda; kontrol grubu ile Grup
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1 arasindaki istatistiksel degerlendirmede SKB ve DKB (p degerleri ikisinde de <0.05),
kontrol grubu ile Grup 2 arasindaki istatistiksel degerlendirmede bel ¢evresi ve VKI (p
degerleri ikisinde de <0.05), Grup 1 ile Grup 2 arasindaki istatistiksel degerlendirmede SKB
ve DKB (p degerleri ikisinde de <0.05) degerlerinde istatistiksel anlamli farkliliklar
saptandi.Gruplarin SKB degerleri Sekil 7°de gosterilmistir. Bir giinde igilen sigara sayisina

gore olusturulan gruplarin klinik ve demografik verileri Tablo 9'da gosterilmistir.
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Bir gunde icilen sigara sayisi

*: Sigara igmeyen ve sigara icen olgularin karsilastirtlmasinda p<0.05
#:<20 adet sigara igenlerle, >20 adet sigara i¢en olgularin karsilastirilmasinda p<0.05

Sekil 7. Giinliik icilen sigara sayisina gore sistolik kan basinc1 (mm Hg) degerleri

Tablo 9Bir giinde icilen sigara sayisina gore calisma gruplarinin demografik ve klinik

verilerinin karsilastirilmasi

Degisken Sigara <20 adet/giin >20 adet/giin
I¢meyenler sigara icenler sigara icenler
Kontrol Grubu Grup 1 Grup 2
(n=48) (n=36) (n=98)
Yas (1) 33.6+£9.6 31.9+£7.7 34.7+8.4
Kilo (kg) 81.949.1 78.6£12.1 78.9+11.9
Bel cevresi (cm) 97.3£8.2 94.6+8.7 93.6+8.7"
VKI (kg/m?) 27.3+3.2 26.2+3.9 25.9+3.4"
SKB (mmHg) 116+12 110+11° 115+11%
DKB (mmHog) 73 +9 69+8" 73+8°
NDS (atim/dk) 73.9+£6.8 71.6£5.2 73.1+4.8
Sigara icim Siiresi (y1l) - 14.6+7.8" 17.9£8.0™%
Giinliik Icilen Sigara Sayisi (adet) - 13.2+2.9™ 24.8+8.4™ 58
Sigara Kullamm Miktar1 (paket/yil) - 9.1745.03 18.149.2™

VKIi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinc1 ,DKB: Diastolik kan basinci, NDS: Nabiz dakika sayisi
Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki degerlendirmede; *: p<0.05 , **: p<0.005
Grup 1 ile grup 2 arasindaki degerlendirmede; *: p<0.05, *: p<0.005
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Bir giinde icilen sigara sayisina gore olusturulan gruplarin laboratuvar verileri
karsilastirildiginda;kontrol grubu ile Grup 1 arasindaki istatistiksel degerlendirmedeAlbumin
ve GFH(p degerleri ikisinde de <0.05),kontrol grubu ile Grup 2 arasindaki istatistiksel
degerlendirmede AKS, {irik asit, albumin, kreatinin, GFH ve anjiotensin ll(p degerleri
hepsinde<0.05),Grup 1 ile Grup 2 arasindaki istatistiksel degerlendirmede anjiotensin
I1(p<0.005)degerlerinde istatistiksel anlamli farkliliklar saptandi.Bir giinde igilen sigara
sayisina gore olusturulan gruplarin laboratuvar verileri Tablo 10'da gésterilmistir. Gruplarin

anjiotensin II diizeyleri Sekil 8 de gosterilmistir.

Tablo 10.Bir giinde icilen sigara sayisina gore calisma gruplarinin laboratuvar

verilerinin karsilastirilmasi

Degisken Sigara <20 adet/giin >20 adet/giin
I¢cmeyenler sigara icenler sigara icenler
Kontrol Grubu Grup 1 Grup 2
(n=48) (n=36) (n=98)
AKS (mg/d]) 92.4+7.7 90.1+7.1 88.846.8"
Urik Asit (mg/dl) 5.48+1.08 5.19+1.12 5.03+0.88
TG (mg/dl) 133+74 120+66 137+68
TK (mg/dl) 169+33 162+28 170+30
LDL (mg/dl) 102+30 99+22 103+27
HDL (mg/dl) 40.7+7.2 39.2+6.6 39.7+8.4
Insiilin (Uiu/ml) 9.07+6.61 7.96+5.45 7.94+7.48
HOMA-IR(mg/1u) 2.13£1.69 1.79+1.31 1.75+1.67
Albumin (gr/dl) 4.36+0.24 4.24+0.29 " 4.25+0.24 "
sNa" (mEg/L) 138+4 137+4 138+3
sK* (mEqg/L) 4.3+0.3 4.3+0.2 4.3+0.3
Ure (mg/dl) 30.4+6.6 28.7+7.2 28.9+6.1
Kreatinin (mg/dl) 0.99+0.09 0.9440.11 0.94+0.10 *
UAE/UKTrE (mg/gr) 63+65 86+145 83+129
UPE/UKTrE (mg/mg) 9.5+3.9 13.1+21.3 10.9+5.8
GFH (ml/dk 1.73 m?) 84+13 92+17" 90+15"
Anjiotensin | (pmol/L) 97+72 93166 93+70
Anjiotensin 11 (pmol/L) 19.1£10.5 17.2£8.0 23.8+11.4"%
Fibrinojen (mg/dl) 260456 26574 274455
HsCRP (mg/L) 3.57+2.86 4.18+3.89 4.28+3.67
Homosistein (umol/L) 27.9£16.8 27.4+15.5 26.3+18.1
B12Vitamini (pg/ml) 329+173 281+104 300+109
Folik Asit (ng/ml) 7.3+3.5 6.3+2.3 6.9+2.9
Demir (ug/dl) 99+37 103+45 104+39
TDBK (ug/dl) 309+34 303+33 304+34
Ferritin (ng/ml) 91.4£73.6 87.5+61.8 86.7+43.1

AKS: Aclik kan sekeri, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein, sNa: Serum sodyum diizeyi, SK: Serum potasyum diizeyi, UAE/UKrE:Spot idrarda albumin
atilmmim kreatinin atilimina orani, UPE/UKrE:Spot idrarda protein atilimin kreatinin atilimma orani, GFH:
Glomeriiler filtrasyon hizi hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, TDBK: Total demir baglama kapasitesi
Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki degerlendirmede; *: p<0.05 , **: p<0.005

Grup 1 ile grup 2 arasindaki degerlendirmede; ®: p<0.05, *: p<0.005
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Bir giinde icilen sigara sayisi

*: Sigara igmeyen ve sigara i¢en olgularin karsilastirilmasinda p<0.05
#: <20 adet sigara igenlerle, >20 adet sigara i¢en olgularin karsilagtiritlmasinda p<0.005

Sekil 8. Giinliik icilen sigarasayisina gore anjiotensin II (pmol/L) degerleri

Bir giinde icilen sigara sayisina gore olusturulan gruplarin tam kan sayimi verileri
karsilastirildiginda; kontrol grubu ile Grup 1 arasindaki istatistiksel degerlendirmede 16kosit ve
MCV (p degerleri ikisinde de<0.05), kontrol grubu ile Grup 2 arasindaki istatistiksel
degerlendirmede 16kosit ve MCV (p degerleri ikisinde de<0.005), Grup 1 ile Grup 2 arasindaki
istatistiksel degerlendirmede 16kosit (p<0.05) degerlerinde istatistiksel anlamli farkliliklar
saptandi. Gruplarin 16kosit degerleriSekil 9 da gosterilmistir. Bir giinde igilen sigara sayisina gore

olusturulan gruplarin tam kan sayimi verileri Tablo 11'de gosterilmistir.
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Bir giinde icilen sigara sayisi

*: Sigara igmeyen ve sigara igen olgularin karsilagtirilmasinda p<0.05
#: <20 adet sigara igenlerle, >20 adet sigara i¢en olgularin karsilastirilmasinda p<0.005
Sekil9. Giinliik igilen sigara sayisina gore lokositl (X1000 mm?) degerleri
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Tablo 11.Bir giinde icilen sigara sayisina gore calisma gruplarimmin tam kan sayim

verilerinin karsilastirilmasi

_ Sigara <20 adet/giin >20 adet/giin
< I¢cmeyenler sigara icenler sigara icenler
Degisken Kontrol Grubu Grupl Grup 2
(n=48) (n=36) (n=98)
Lokosit Sayisi(10%/ul) 5.91+1.27 6.61+1.27 * 7.174+1.85 ¢
Hemoglobin(gr/dl) 14.9+1.0 14.9+0.81 15.1+0.96
MCV/(f/l) 88.6+3.98 90.6+4.02 91.2+4.72
TrombositSayisi1(10%/ul) 246+58 255+49 240+56
MPV (/L) 8.1+0.6 8.1+0.6 8.2+0.8

MCV: Ortalama eritrosit voliimii, MPV: Ortalama trombosit volimii
Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki degerlendirmede; *: p<0.05 , **: p<0.005
Grup 1 ile grup 2 arasindaki degerlendirmede; ¥: p<0.05, %%: p<0.005

Viicut Kitle Indeksi 18.5-25 kg/m? Olan Sigara Icen ve I¢meyen Olgularin
Demografik, Klinik ve Laboratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi

Viicut kitle indeksi 18.5-25kg/m? olan olgular, sigara icip icmemelerine gore gruplara
ayrildi. Sigara igmeyen grup 15 kisi, igen grup 52 kisiden olustu. Viicut Kitle indeksi 18.5-25
kg/m2 olup sigara icen ve i¢meyen olgularin klinik ve demografik verileri
karsilastirildi.Sigara igmeyen grubun yas ortalamasi 27.1+5.6 yil, icen grubun yas ortalamasi
32.949.8 yil ve iki grup arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.006). Sigara igmeyen grubun VKI ortalamasi 23.8+1.4 kg/m? igen grubun VKi
ortalamasi 22.6+1.9 kg/m? ve iki grup arasinda VKI bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptand1 (p=0.022).Viicut kitle indeksi 18.5-25 kg/m2olup sigara icen ve igmeyen
olgularmn klinik ve demografik verileri Tablo 12'de gosterilmistir.

Tablo 12. Viicut Kkitle indeksi 18.5-25 kg/m? olan sigara i¢gmeyen ve icen olgularin

demografik ve klinik verilerinin karsilastirilmasi

. Sigara Sigaraicenler _
Veriler i(;meyengler(n:15) i (n=52) b=
Yas (y1l) 27.1£5.6 32.9+9.8 0.006
Bel cevresi (cm) 89+6 86+6 AD
VKI (kg/m?) 23.8+1.4 22.6£1.9 0.022
SKB (mmHg) 110+12 10910 AD
DKB (mmHg) 71£8 68+8 AD
NDS (atim/dk) 73.4+73 70.5+4.7 AD

AD: Anlamh degil,VKi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci ,DKB: Diastolik kan basinci, NDS:
Nabiz dakika sayisi
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Viicut kitle indeksi 18.5-25 kg/m?olup sigara igen ve igmeyen olgularin laboratuvar
verileri karsilagtirildi.Sigara igmeyen grubun iirik asit ortalamasi 5.51+£0.83 mg/dl, icen
grubun irik asit ortalamasi 4.73+0.85 mg/dl ve iki grup arasinda {irik asit bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.002).Sigara igmeyen grubun albumin ortalamasi
4.4140.22 gr/dl, igen grubun albumin ortalamas1 4.25+0.26gr/dl ve iki grup arasinda albumin
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.028).Sigara i¢meyen grubun
UPE/UKTrE ortalamast 7.67+1.98 mg/mg, i¢en grubunUPE/UKIE ortalamasi 10.63+5.17
mg/mg ve iki grup arasinda UPE/UKIE bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.002).Viicut Kitle indeksi 18.5-25 kg/m?olup sigara i¢en ve igmeyen olgularn laboratuvar
verileri Tablo 13'de gosterilmistir.

Tablo 13.Viicut kitle indeksi 18.5-25 kg/m? olan sigara icmeyen ve icen olgularin

laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Veriler Sigara icmeyen (n=15) Sigara icen(n=52) p=
AKS (mg/d) 91.5+6.2 88.7+6.9 AD
Urik asit (mg/dl) 5.51+0.83 4.73+0.85 0.002
Trigliserit (mg/dl) 98+41 103+46 AD
TK (mg/dl) 164+34 162429 AD
LDL (mg/dl) 102429 99427 AD
HDL (mg/dl) 42.5+7.4 42.349.1 AD
Insiilin (Uiu/ml) 6.62+8.17 5.36+4.66 AD
HOMA-IR(mg/1u) 1.56£2.09 1.17+1.00 AD
Albumin (gr/dl) 4.41+0.22 4.254+0.26 0.028
sNa* (mEg/L) 13842 13844 AD
sK* (mEqg/L) 4.2+0.3 4.3+0.3 AD
Ure (mg/dl) 29.747.3 30.5+6.5 AD
Kreatinin (mg/dl) 0.98+0.12 0.94+0.11 AD
UAE/UKTE (mg/gr) 54+36 85+131 AD
UPE/UKrE (mg/mg) 7.67£1.98 10.63+5.17 0.002
GFH (ml/dk 1.73 m?) 91+15 97+15 AD
Anjiotensin I(pmol/L) 94+54 85+69 AD
Anjiotensin I1(pmol/L) 19.0£14.5 21.248.6 AD
Fibrinojen (mg/dl) 243434 267+68 AD
HsCRP (mg/L) 2.16+1.85 3.45+3.46 AD
Homosistein(umol/L) 27.7+17.7 26.9+17.4 AD
VitaminB12 (pg/ml) 363+259 312+105 AD
Folik asit (ng/ml) 6.6+2.3 6.842.5 AD
Demir (ug/dl) 108+40 109+42 AD
TDBK (ug/dl) 310429 299+33 AD
Ferritin (ng/ml) 62.8+41.9 87.6+£7.4 AD

AD: Anlamli degil, AKS: Aglik kan sekeri, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein, SNa: Serum sodyum diizeyi, SK: Serum potasyum diizeyi,
UAE/UKTrE:Spot idrarda albumin atilimimin kreatinin atitlimina orani, UPE/UKrE:Spot idrarda protein atilimin
kreatinin atilimima orani, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, TDBK:
Total demir baglama kapasitesi.
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Viicut kitle indeksi 18.5-25 kg/m?olup sigara icen ve icmeyen olgularm tam kan
sayimu verileri karsilastirildi. Sigara igmeyen grubun 16kosit ortalamas1 5.65+1.1910%ul, icen
grubun l6kosit ortalamas1 6.75+1.5010%/ul ve iki grup arasinda 16kosit bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.012).Viicut Kitle indeksi 18.5-25 kg/m?olup sigara icen ve

icmeyen olgularin tam kan sayimi verileri Tablo 14'de gosterilmistir.

Tablo 14.Viicut Kitle indeksi 18.5-25 kg/m? olan sigara icmeyen ve icen olgularin tam

kan sayimm verilerinin karsilagtirilmasi

. Sigara icmeyenler Sigara Icenler _
Veriler g (n:15)y g (152) p=
Lokosit Sayisi(103/ul) 5.65+1.19 6.75+1.50 0.012
Eritrosit (10%/ul) 5.00+0.37 4.89+0.35 AD
Hemoglobin (gr/dl) 15.1£1.1 14.8+0.9 AD
MCV (f/l) 89+3 92+5 AD
Trombosit Sayisi(10%/ul) 259+52 249459 AD
MPV (/) 8.0+0.6 8.1+0.6 AD

AD: Anlamli degil, MCV: Ortalama eritrosit voliimii, MPV: Ortalama trombosit voliimii

Viicut kitle indeksi 25-30 kg/m? olan sigara icen ve icmeyen olgularin demografik,
klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Viicut kitle indeksi 25-30kg/m? olan olgular, sigara icip igmemelerine gore gruplara
ayrildi. Sigara igmeyen grup 23 kisi, icen grup 65 kisiden olustu. Viicut kitle indeksi 25-30
kg/m2olup sigara icen ve igmeyen olgularmn klinik ve demografik verileri karsilastirildi.Sigara
igmeyen grubun bel ¢evresi ortalamasi 99+6 cm, icen grubun bel ¢evresi ortalamasi 975 cm
ve iki grup arasinda bel c¢evresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.041).Viicut kitle indeksi 25-30 kg/m?olup sigara igen ve igmeyen olgularin klinik ve
demografik verileri Tablo 15'de gosterilmistir.

Tablo 15 Viicut kitle indeksi 25-30 kg/m? olan sigara i¢gmeyen ve icen olgularin

demografik ve klinik verilerinin karsilastirilmasi

. Sigara icmeyen Sigaralcen
Veriler g (n=§3) y %n=65c) p=
Yas (y1l) 35.349.1 34.3+7.5 AD
Bel cevresi (cm) 99+6 97+5 0.041
VKI (kg/m?) 27.5+1.3 27.3+1.4 AD
SKB (mmHg) 117+12 116+11 AD
DKB (mmHg) 72+9 73+8 AD
NDS (atim/dk) 73.4+6.4 74.2+4.8 AD

AD: Anlaml degil, VKi: Viicut kitle indeksi, SKB

Nabiz dakika sayisi
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Viicut kitle indeksi 25-30 kg/m?olup sigara igen ve igmeyen olgularin laboratuvar
verileri karsilastirildi.Sigara igmeyen grubun iire ortalamasi 30.9+6.5 mg/dl, icen grubun {ire
ortalamas1 27.9+6.0 mg/dl ve iki grup arasinda iire bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0.049).Sigara igmeyen grubun Kkreatinin ortalamasi 0.99+0.09 mg/dl, igen
grubun kreatinin ortalamasi 0.93+0.09 mg/dl ve iki grup arasinda kreatinin bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.032).Viicut Kitle indeksi 25-30 kg/m?olup sigara

igen ve igmeyen olgularin laboratuvar verileri Tablo 16'da gosterilmistir.

Tablo16. Viicut Kkitle indeksi 25-30 kg/m? olan sigara i¢meyen ve icen olgularin

laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Veriler Sigara icmeyen Sigaraicen p=
(n=23) (n=65)
AKS (mg/dl) 92.6+8.6 89.8+7.1 AD
Urik asit (mg/dl) 5.58+1.19 5.29+0.96 AD
TG (mg/dl) 139+76 145+74 AD
TK (mg/dl) 164+33 170+31 AD
LDL (mg/dI) 97429 103+25 AD
HDL (mg/dl) 39.1+6.9 37.94+6.6 AD
Insiilin (Uiu/ml) 9.59+5.78 8.64+7.51 AD
HOMA-IR(mg/1u) 2.26+1.53 1.94+1.71 AD
Albumin (gr/dl) 4.29+0.28 4.27+0.24 AD
sNa* (mEqg/L) 137+4 138+3 AD
sK* (mEqQ/L) 4.3+0.3 4.3+0.3 AD
Ure (mg/dl) 30.9+6.5 27.946.0 0.049
Kreatinin (mg/dl) 0.99+0.09 0.93+0.09 0.032
UAE/UKrE(mg/gr) 58+69 84+146 AD
UPE/UKrE(mg/mg) 9.37£2.74 12.60+16.5 AD
GFH (ml/dk 1.73 m?) 82+12 88+14 AD
Anjiotensin I(pmol/L) 93486 98+71 AD
Anjiotensin I1(pmol/L) 18.9£8.1 23.8+13.1 AD
Fibrinojen (mg/dl) 257+66 271455 AD
HsCRP (mg/L) 3.54+2.58 4.4843.53 AD
Homosistein(umol/L) 26.6+16.9 26.8+18.5 AD
VitaminB12 (pg/ml) 316108 287+113 AD
Folik asit (ng/ml) 6.9+3 6.9+2.7 AD
Demir (ug/dl) 85+31 101+42 AD
TDBK (ug/dl) 305+37 306+35 AD
Ferritin (ng/ml) 101.1£91.6 85.8+50.6 AD

AD: Anlamli degil, AKS: Aglik kan sekeri, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, LDL: Diistik dansiteli
lipoprotein, HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein, SNa: Serum sodyum diizeyi, SK: Serum potasyum diizeyi,
UAE/UKTE:Spot idrarda albumin atiliminin kreatinin atitlimina orani, UPE/UKFE:Spot idrarda protein atilimin
kreatinin atilimima orani, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, TDBK:
Total demir baglama kapasitesi
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Viicut Kitle indeksi 25-30 kg/m?olup sigara igen ve igmeyen olgularin tam kan sayimi
verileri karsilastirildi.Sigara igmeyen grubun 18kosit ortalamasi 5.76+1.3210%/ul, igen grubun
16kosit ortalamasi 7.15+1.9510%/ul ve iki grup arasinda 16kosit bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.003).Sigara igmeyen grubun MCV ortalamasi 88+5 f/l, igen
grubun MCV ortalamast 90+5 f/l ve iki grup arasinda MCV bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptand1 (p=0.021).Viicut Kitle indeksi 25-30 kg/m2olup sigara icen ve igmeyen

olgularin tam kan sayimi verileri Tablo 17'de gésterilmistir.

Tablo 17.Viicut kitle indeksi 25-30 kg/m? olan sigara i¢meyen ve i¢en olgularin tam kan

sayimi verilerinin karsilastirilmasi

. Sigara icmeyen Sigaralcen _
Veriler (n=23) (n=65) p=
Lokosit Sayis1 (10%/ul) 5.76+1.32 7.15+1.95 0.003
Hemaoglobin (gr/dl) 14.7+1.1 15.1+0.9 AD
MCV(f/l) 88+5 90+5 0.021
Trombosit Sayisi(10%/ul) 233456 240451 AD
MPV (f/l) 8.1+0.5 8.2+0.8 AD

AD: Anlamli degil, MCV: Ortalama eritrosit voliimii, MPV: Ortalama trombosit volimii

Viicut kitle indeksi >30 kg/m? olan sigara icen ve icmeyen olgularin demografik,
klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Viicut kitle indeksi >30 kg/m? olan olgular, sigara i¢ip igcmemelerine gore gruplara
ayrildi. Sigara igmeyen grup 10 kisi, icen grup 17 kisiden olustu.Viicut Kitle indeksi >30
kg/m?olup sigara icen ve igmeyen olgularin klinik ve demografik verileri karsilastirildi.
Veriler arasinda istatistikselanlaml farklilik saptanmadi. Viicut kitle indeksi >30 kg/m2olup

sigara igen ve igmeyen olgularm klinik ve demografik verileri Tablo 18'de gosterilmistir.

Tablo 18.Viicut kitle indeksi> 30 kg/m? olan sigara i¢meyen ve igcen olgularin

demografik ve klinik verilerinin karsilastirilmasi

. Sigara icmeyenler Sigaraicenler _
Veriler (n=10) (n=17) p=
Yas (yil) 39.3+11.0 35.6£5.4 AD
Bel cevresi (cm) 105+5 1065 AD
VKI (kg/m?) 31.9+1.3 31.8+1.7 AD
SKB (mmHg) 123£11 116+9 AD
DKB (mmHg) 78+7 75+7 AD
NDS (atim/dk) 7672 74+3.7 AD

AD: Anlamh degil, VKIi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinct ,DKB: Diastolik kan basinci, NDS:
Nabiz dakika sayisi
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Viicut kitle indeksi >30 kg/m?olup sigara icen ve igmeyen olgularin laboratuvar
verileri karsilastirildi.Sigara igmeyen grubun albumin ortalamast 4.45+0.13 gr/dl, igen grubun
albumin ortalamas1 4.13+£0.27 gr/dl ve iki grup arasinda albumin bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).Sigara igmeyen grubun sNa* ortalamas1 14143 mEqg/I,
icen grubun sNa* ortalamasi1 137+2mEq/l ve iki grup arasinda sNa‘bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).Viicut Kitle indeksi >30 kg/m?olup sigara igen ve

igmeyen olgularin laboratuvar verileri Tablo 19'da gosterilmistir.

Tablo 19.Viicut Kitle indeksi > 30 kg/m? olan sigara i¢meyen ve icen olgularin

laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Veriler Sigara icmeyenler Sigaralcenler p=
(n=10) (n=17)
AKS (mg/dl) 93.3+7.8 87.8+6.1 AD
Urik asit (mg/dl) 5.21+1.16 5.30+0.93 AD
TG (mg/dl) 170+89 172463 AD
TK (mg/dl) 188427 17724 AD
LDL (mg/dI) 112431 105+28 AD
HDL (mg/dl) 41.8+7.3 37.6+7.5 AD
Insiilin (Uiu/ml) 11.6+5.1 13.2+7.5 AD
HOMA-IR(mg/1u) 2.67+1.21 2.90+1.80 AD
Albumin (gr/dl) 4.45+0.13 4.13+0.27 <0.001
sNa* (mEqg/L) 14143 13742 <0.001
sK* (mEqQ/L) 4.4+0.4 4.2+0.3 AD
Ure (mg/dl) 30.246.3 27.3+6.8 AD
Kreatinin (mg/dl) 0.99+0.07 0.98+0.11 AD
UAE/UKrE(mg/gr) 88+87 78+85 AD
UPE/UKrE(mg/mg) 12.746.3 9.59+4.24 AD
GFH (ml/dk 1.73 m?) 79+10 79+12 AD
Anjiotensin I(pmol/L) 110+66 98+56 AD
Anjiotensin I1(pmol/L) 19.949.6 17.9+7.2 AD
Fibrinojen (mg/dl) 290450 288+58 AD
HsCRP (mg/L) 5.76+3.54 5.82+4.65 AD
Homosistein(umol/L) 31.1£16.7 25.4+13.2 AD
VitaminB12 (pg/ml) 308+141 271496 AD
Folik asit (ng/ml) 9.245.5 6.4+3.4 AD
Demir (ug/dl) 114+34 97+25 AD
TDBK (ug/dl) 314433 306+25 AD
Ferritin (ng/ml) 112.1£54.9 89.2+46.6 AD

AD: Anlamli degil, AKS: Aglik kan sekeri, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, LDL: Diistik dansiteli
lipoprotein, HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein, SNa: Serum sodyum diizeyi, SK: Serum potasyum diizeyi,
UAE/UKTE:Spot idrarda albumin atilimmin kreatinin atitlimina orani, UPE/UKrE:Spot idrarda protein atilimin
kreatinin atilimima orani, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, TDBK:
Total demir baglama kapasitesi
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Viicut kitle indeksi >30 kg/m?olup sigara icen ve igmeyen olgularin tam kan sayimi
verileri karsilagtirildi. Veriler arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Viicut Kitle
indeksi >30 kg/m2olup sigara icen ve igmeyen olgularin tam kan saymm verileri Tablo 20'de

gosterilmistir.

Tablo 20.Viicut kitle indeksi > 30 kg/m? olan sigara i¢cmeyen ve i¢en olgularin tam kan

saymmi verilerinin karsilastirilmasi

. Sigara icmeyenler Sigaralcenler _
Veriler (n=10) (n=17) p=
Lokosit Says1 (10%/ul) 6.62+1.13 7.36+1.36 AD
Hemaoglobin (gr/dl) 15.3+0.8 15.8+0.7 AD
MCV(f/) 89+4 92+4 AD
Trombosit Sayis1 (10%/ul) 253+69 246453 AD
MPV(f/1) 8.2+0.8 8.3+0.8 AD

AD: Anlamli degil, MCV: Ortalama eritrosit voliimii, MPV: Ortalama trombosit voliimii.

Sigara Kullamimu ile Diger Veriler Arasindaki Coklu iliskilerin Degerlendirilmesi
Sigara kullanimi ile diger verilerin ¢oklu iliskisi incelendiginde sigara kullanimi ile
MCV (r=0.284, p<0.001), lokosit (r=0.277, p<0.001), GFH (r=0.211, p=0.004) arasinda
pozitif iligki, albumin (r=-0.222, p=0.003), kreatinin (r=-0.198, p=0.007), AKS (r=-0.188,
p=0.011), bel gevresi (r=-0.173, p=0.020) ve iirik asit (r=-0.169, p=0.022) arasinda negatif

iligki saptanmigtir. Sigara kullanimi ile diger verilerin ¢oklu iligkisi Tablo 21'de gosterilmistir.

Tablo21.Sigara kullamim ile diger verilerin ¢oklu iliskisi

Veriler iliskili parametreler r p=*
Ortalama Eritrosit Hacmi 0.284 <0.001
Lokosit Sayisi 0.277 <0.001
Albumin -0.222 0.003

Sigara kullanma Glom.er.uler Filtrasyon Hizi 0.211 0.004
Kreatinin -0.198 0.007
AKS -0.188 0.011
Bel ¢evresi -0.173 0.020
Urik Asit -0.169 0.022

AKS: Aclik kan sekeri.
*=Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler igin Spearman Korelasyon testi
kullanildi.
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Sigara Kullamm Miktarn Ile Diger Veriler Arasindaki Coklu iliskilerin
Degerlendirilmesi

Sigara kullanim miktari ile diger verilerin ¢oklu iliskisi incelendiginde sigara kullanim
miktar1 ile fibrinojen (r=0.341, p<0.001) ve LDL (r=0.213, p=0.013) arasinda pozitif iliski,
total kolesterol (r=-0.218 p=0.011), albumin (r=-0.213, p=0.014) ve GFH (r=-0.191, p=0.027)
arasinda ise negatif iliski saptanmistir.Sigara kullanim miktart (paket/y1l) ile TK, LDL-
kolesterol, fibrinojen ve GFH arasindaki iliskiler Sekil 10 da gosterilmistir. Sigara kullanim

miktari ile diger verilerin ¢oklu iliskisi Tablo 22'de gosterilmistir.

Tablo22.Sigara kullammm miktar: (paket/yil) ile diger verilerin ¢oklu iliskisi

Veriler iliskili parametreler r p= *
Fibrinojen 0.341 <0.001
Sigara Kullanim Total Kolesterol 0.218 0.011
Miktari LDL-Kolesterol 0.213 0.013
(Paket/Y1l) Albumin -0.213 0.014
Glomeriiler Filtrasyon Hizi -0.191 0.027

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein.
*=Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler icin Spearman korelasyon testi
kullanildz.
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Sekil 10. Sigara kullamm miktar1 (paket/yil) ile total kolesterol (mg/dl)(A) , LDL-
kolesterol (mg/dl)(B), fibrinojen (mg/dl)(C) ve glomeriiler filtarosyon hizi
(ml/dk 1.73 m?)(D) arasindaki dogrusal iliskilerin grafiksel gosterimi
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Sigara Kullammm Siiresi (yil) Ile Diger Veriler Arasindaki Coklu iliskilerin
Degerlendirilmesi

Sigara kullanim siiresi ile diger verilerin ¢oklu iligkisi incelendiginde, sigara kullanim
stiresi ile yas (r=0.888, p<0.001), fibrinojen (r=0.401, p<0.001), hsCRP (r=0.249, p=0.004),
AKS (r=0.235, p=0.006), total kolesterol (r=0.216, p=0.012) ve LDL (r=0.198, p=0.022)
arasinda pozitif iliski, albumin (r=-0.259, p=0.002) ve GFH (r=-0.180, p=0.038) arasindaysa
negatif iliski saptanmustir. Sigara i¢im siiresi ile diger verilerin iliskileriSekil 11°de
gosterilmistir.  Sigara kullamim stiresi ile diger verilerin ¢oklu iliskisi Tablo 23'de

gosterilmistir.

Tablo 23. Sigara i¢im siiresi (y1l) ile diger verilerin ¢oklu iliskisi

Veriler Iliskili parametreler r p=
Yas 0.888 <0.001
Fibrinojen 0.401 <0.001
Sigara Kullanim Albumin -0.259 0.002
Siiresi hs-CRP 0.249 0.004
(Y1) Aclik Kan Sekeri 0.235 0.006
Total Kolesterol 0.216 0.012
LDL-Kaolesterol 0.198 0.022
Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 -0.180 0.038

hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein.
*=Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,
nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi
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Sekil 11. Sigara icim siiresi(yil) ile achk kan sekeri (mg/dl)(A), total kolesterol
(mg/dl)(B), LDL-kolesterol (mg/dl)(C),glomeriiler filtarosyon hiz1 (ml/dk 1.73
m?)(D), fibrinojen (mg/dI)(E) ve hs-CRP (mg/dl)(F) arasindaki dogrusal

iliskilerin grafiksel gosterimi
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Bir Giinde Icilen Sigara Sayis1 (Adet) ile Diger Veriler Arasindaki Coklu

Iliskilerin Degerlendirilmesi

Giinliik igilen sigara sayisi ile diger verilerin ¢oklu iliskisi incelendiginde, giinliik

icilen sigara sayisi ile anjiotensin -2 (r=0.220, p=0.011) arasinda pozitif iliski, AKS (r=-0.206,

p=0.017) ile ise negatif iliski saptanmigtir. Glinliik i¢ilen sigara sayist ile anjiotensin II ve aglik

kan sekeri arasindaki iliski Sekil 12°de gosterilmistir. Giinliik icilen sigara sayisi ile diger

verilerin ¢oklu iliskisi Tablo 24'de gosterilmistir.

Tablo 24. Giinliik icilen sigara sayisi(adet) ile diger verilerin ¢oklu iliskisi

Veriler Mliskili parametreler r p=
Giinliik sigara Anjiotensin 1l 0.220 0.011
sayisi (adet) Aclik Kan Sekeri -0.206 0.017

*=Veriler arasi ¢oklu iligki arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler igin Spearman korelasyon testi
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TARTISMA

Olduk¢a vyaygin olan sigara kullaniom aliskanligi, yol actigi aterosklerotik
kardiovaskiiler hastaliklar ve akciger kanseri olusumu ile gerek morbi-mortalitesi gerekse
Diinya genelinde ortaya ¢ikardigi ekonomik yiik nedeni ile gliniimiiziin en 6nde gelen halk
saglig1 sorunlarindan biridir (2). Aktif veya pasif sigara maruziyeti, Diinya genelinde her yil
alt1 milyon Sliime yol agmaktadir. Bu baglamda sigara aliskanligr ile ilgili 6limleri %40°1
kardio-vaskiiler sistem hastaliklarina, %20’si akciger kanserine, %20 kadar1 ise obstriktif
solunum yolu hastaliklarina bagli olarak gelismektedir (2,3).

Sigara-tiitiin iriinii kullaniminin ateroskleroz olusumunu kolaylastirict rol oynadigi
One sirilmistir (8,11,21). Ateroskleroz gelisiminde ilk asama endotel disfonksiyonudur.
Endotel disfonksiyonu, LDL-Kolesterol’iin subendotelyal alana gegisi ve oksidasyonunu
hizlandirir (66,69). Okside lipidlerin salgilarini artirdigi kemotaktik faktorlerin etkisi ile
hasarl1 bolgeye gogen monositler aktive endotel hiicrelerinin salgilladigi adezyon
molekiillerine baglanarak subendotelyal-intimal boélgelere gogerler (59,60). Monositler
subendotelyal-intimal alandaki lipidleri fagosite ederek aterosklerotik plagin lipid ¢ekirdegini
olusturacak olan makrofajlara doniisiirler (66). Vaskiiler duvardaki inflamatuar siiregler,
aterosklerotik lezyonlarm olusmasi ve progresyonunda énemli rol oynarlar (81). Inflamatuar
mediatorler ve sitokinlerin iiretimi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve
intima’ya goglinii kolaylastirirmanin yani sira elastin, kollajen gibi ekstraselliiler matriks
proteinlerinin iiretim ve birikimini artirir, boylece aterosklerotik plaklar biiyiir, fibrin kap
olusur (66,67,81). Siire¢ icinde fibrin kap zayiflar ve pargalanir, trombojenik dokular
dolasimdaki hiicrelerle direkt temas etmeye baglar. Riiptiire olmus plak lizerinde trombus

olusumu, inflamatuar mediatorlerin salgilanimi artirarak aterosklerotik plagin giderek daha
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da biiylimesinine yol acar bdylece vaskiiler liimendeki daralma giderek artar (66,68). Plak
rliptliriiniin en dramatik sonuglart miyokard infarktiisii, iskemik inme veya periferik dokularda
ileri derecede iskemi gelismesi seklinde ortaya cikar (158,159).Ateroskleroz gelisimini
kolaylastirict en onemli faktorlerden biridislipidemi-aterojenik lipid profilinin varhigidir
(160). Artmis LDL-Kolesterol diizeylerinin ateroskleroz gelisimini hizlandirdig: bilinmektedir
(57,71). Ayrica, trigliseridden zengin lipoproteinlerin, ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinlerin
(VLDL), silomikronlarin artmis, HDL-Kolesteroliin azalmis serum diizeylerinin ateroskleroz
gelisimi ile iliskisi bildirilmistir (160,161).

Sigara kullaniminin metabolik yap1 ve lipid profiline etkisini arastirmayi
amagladigimiz ¢alismamizda; bilinen akut-kronik hastaligi olmayan, herhangi bir ilag
kullanmayan ve yas ortalamalar1 yaklasik 34 yil gibi oldukca geng hastalardan olusan sigara
icen saglikli erkek olgularimizda, ayni Ozellikleri tasiyan sigara igmeyen saglikli erkek
olgularimiza gore bel ¢evresi ve VKi’nin anlamli derecede diisiik oldugunu belirledik. Ustelik
gerek bel cevresi gerek VKI, giinde 20 adetten daha fazla sigara icen olgularda, giinde 20' nin
altinda sigara igenlere gore daha diisiik; veriler arasi ¢oklu iliski incelemesinde ise sigara
kullanimi ile bel cevresi negatif dogrusal iliskili bulunmustur. Nikotin’in anoreksijenik
etkileri gerek deneysel gerekse klinik caligsmalarda gosterilmis, sigarayr birakanlarin yaklasik
%70 kadarinda, sigara kullandiklar1 doneme gore viicut agirliklarinda artis oldugu
gosterilmistir (162). Organizmamizin enerji dengesi enerji alimi, bazal metabolizma hizi,
adaptif termogenez ve lokomotor aktivite ile iligkili olan enerji tiikketimi ve tiiketilen
besinlerin besin icerigi arasindaki denge ile Sekillenmektedir. Bu anlamda hipotalamus enerji
dengesinin module edildigi ana merkezdir. Hipotalamik arkuat niikleusta istah artirici
ozellikte agouti-related protein (AgRP) ve neuropeptit Y (NPY); istah  kesici
proopiomelanokortin  (POMC) ve kokain/amfetamin-regulated transcript (CART) gibi
molekiiller sentezlenir (163). Hipotalamus bu norotransmitterler yolu ile bir taraftan besin-
enerji alimini 6te yandan otonomik sinir sistemi araciligi ile kahverengi yag dokusunda enerji
tilketimini, periferik glukoz ve lipid metabolizmasini kontrol eder (164,165). Tim bu
hipotalemik etkilerin en 6nemli mediatdrii, besin alim azligi-diisiik enerji durumunda aktive
olan AMP-activated protein kinase (AMPK) dir. AMPK aktiflestiginde mitokondrial yag
asidi oksidasyon ve hiicre i¢i reaktif oksijen diizeylerini yeniden diizenleyerek tiim viicutta
enerji tilketimini azaltir. Artmus AMPK aktivitesi asetil-CoA Karboksilaz’in deaktivasyonu
yolu ile de-novo lipogenezi ve yag asidi biyosentezini inhibe eder (164). Nikotinin, nikotinik
reseptOrlere baglanmasi, iyon pompalarimi aktifleyerek hiicre i¢i sodyum ve kalsiyum

konsantrasyonlarinin yiikselmesine, sistemik katekolamin ve santral siniri sisteminde
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dopamin, norepinefrin, serotonin, asetilkolin, glutamat, <y-aminobutiric asit gibi
ndrotransmitterlerin sentezinin artmasina yol agar. Siganlarda kronik nikotin maruziyetinin
NPY sentezini ve iliskili istah artisini azalttigi, nikotinin kesilmesinin NPY ve AgRP
sentezini artirdigi bu durumun sigarayr birakma sonrasi kilo alimina katkida bulundugu
gosterilmistir (166,167). Benzer Sekilde nikotinin istah azaltict POMC’in sentezini de
artirdigr gozlenmistir (168). Nikotin’in, ayrica sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve
uncoupling protein 1 (UCP1) sentezini artirarak kahverengi yag dokusunda enerji tiiketimini
artirict etkiler sergiledigi de gosterilmistir (169). Martninez de Morentin ve ark, nikotinin
hipotalamik AMPK’1 inaktive ettigini gostermislerdir (170). Kroemer ve ark, nikotinin
saglikli bireylerde gehlerin ve leptin etkinliini artirmak yolu ile istah1 azattigim
gostermislerdir (171). Grandi ve ark , miyokard infarktiisii gegirdikten sonra sigaray:1 birakan
bireylerde yaklasik dort kilograma kadar ulasan kilo alimi olabilecegini, sigarayr birakan
olgularin {igte bir kadarinda kilo aliminin bes kilogrami gegebilecegini gostermislerdir (172).
Sigara icen olgularimizin bel ¢evresi ve VKI degerlerinin daha diisiik bulunmasi ilk bakista
olumlu izlenim birakirken; sigara icen olgularimizda, sigara icmeyenlere gére albumin, tirik
asit ve kreatinin diizeylerini anlaml diisiik, B 12 vitamini, folik asit ve daha yiiksek hs-CRP
degerlerine sahip olmalarina ragmen ferritin diizeylerini diisiik bulmus olmamiz, sigara
kullaniminin istah kesici etkisinin sigara i¢en hastalarimizin daha kotii beslenmelerine yol
acmis oldugunu diistindiirmiistiir.

Bulgularimiz, sigara i¢en olgularimizda sigara i¢meyenlere gore AKS ve iirik asit
diizeylerinin anlamli diisiik oldugunu; iki grubun total kolesterol, trigliserit, LDL-Kolesterol,
HDL-Kolesterol, insiilin diizeyleri ve insiilin duyarliklarinin ise birbirine benzer oldugunu
gostermistir. Bunun yanisira, giinde 20 adetten daha fazla sigara i¢enlerin AKS ve iirik asit
diizeylerinin glinde 20 den daha az sigara igenlere gore anlamli diistiiglini saptadik.
Verilerimiz ilk bakista sigara kullanimmin metobolik yap1 iizerine en azindan olumsuz etkisi
olmadigimi diisiindiirse de daha ayrintili degerlendirmede, sigara igen bireyler arasinda
paket/y1l olarak sigara kullanim miktar1 arttitkga AKS, total kolesterol, LDL-Kolesterol
diizeylerinin anlamli ylikseldigini saptadik. Ayrica giinliik icilen sigara sayisi arttikca
ozellikle trigliserit diizeyinde belirgin olmak iizere serum lipid diizeylerinde bozulma
oldugunu gozledik. Veriler arast c¢oklu iligkileri inceledigimizde, paket/ yil olarak sigara
kullanim miktar1 artikca total kolesterol ve LDL-Kolesterol diizeylerinin; sigara kullanim
stiresi uzadik¢a aglik kan sekeri, total kolesterol ve LDL-Kolesterol diizeylerinin arttigini
gozlemledik. Giinliik sigara tliketimi arttik¢a kan sekeri ve tirik asit diizeylerinde gozlenen

belirgin azalmanin nedeni nikotinin santral yolla istaht azaltici, enerji tliketimini artiric
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etkileri olabilir disiincesindeyiz (166,172). Sigara kullaniminin ilk yillarinda, istah
azaltici/enerji tiiketimini artirici etkilerinin 6n planda olmasi ile sigara kullanimindan olumsuz
etkilenmiyor gibi goriilen metabolik yapinin, sigara kullanimin siiresi ve paket/yil olarak
miktar1 arttikga belirgin Sekilde olumsuz etkilemeye basladigi ve aterojenik bir egilimin
ortaya c¢iktig1 goriilmektedir. Sigara kullaniminin, katekolamin salgilanmasin1 ve sempatik
aktiviteyi artirici etkisi ile serbest yag asidi diizeylerini artirarak lipoprotein metabolizmasinda
bozulmaya yol a¢tif1 ve ateroskleroz gelisimini kolaylastirdig1 6ne siiriilmiistiir (173). Ote
yandan, sigara igen bireylerde trigliseridlerin metabolize edilmesinden sorumlu enzim olan
lipoprotein lipaz’in iskelet kasindaki aktivitesinin sigara igmeyen bireylere gore azalmisg
oldugu saptanmistir (56). Lesitin kolesterol agil-transferaz (LCAT) enzimi apoprotein A-1
varhiginda serbest kolesteroliin esterlestirilerek anti-aterojenik &zellikte HDL-Kolesterol
olusumunu saglar. Saglikli sigara igmeyen goniilliilerde sigara i¢iminden bir saat sonra LCAT
aktivitesinin %44 azaldigi, sigara i¢iminden alt1 saat sonra bile enzim aktivitesinin sigara
icilmemis olan doneme gore %22 diisiik oldugu gosterilmistir (64).Craig ve ark, tarafindan
gerceklestirilen genis kapsamli bir meta-analizin sonuglari, sigara igmeyenlere gére sigara
icen bireylerin timi istatistiksel anlamlik diizeyinde olmak iizere total kolesterol
diizeylerinin %3, trigliserid diizeylerinin %9, VLDL-Kolesterol diizeylerinin %10.4 oraninda
yiiksek; HDL kolesterol diizeylerinin %5.7 ve apolipoprotein diizeylerinin %4.2 diizeyinde
diisiik oldugunu; LDL-Kolesterol diizeylerinini ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da %1.7
oraninda yiiksek oldugunu gostermistir (61). Calismamizin sonuglarina benzer Sekilde, yine
bu meta-analizde bir giinde igilen sigara sayisi ile lipid profilindeki bozulmanin derecesi
iliskili bulunmustur. Erem ve ark, iilkemizde gergeklestirdikleri, yirmi yas ve lzerindeKi
2601’1 kadin, 2208’1 erkek toplam 4104 bireyde kan lipid diizeylerine etki eden faktorleri
aragtirdiklar1 genis kapsamli ¢alismalarinda, sigara tiikketiminin dislipidemi gelisimini
kolaylastirdigini, ayrica nedensellik iligkisi arastirmasinda sigara kullanimin HDL-Kolesterol
diizeylerindeki azalma ve total Kkolesterol/HDL-Kolestrol oranindaki azalmanin bagimsiz
belirleyicisi oldugunu gostermislerdir (174). Masullini ve ark, yaslar1 35-65 arasinda gelisen,
diyabeti olmayan 2412 erkek bireyde, sigara kullanimiin metabolik sendrom gelisimini 1.34
kat artirdigini, sigara icenlerde igmeyenlere gore trigliserid diizeylerinin anlamli yiiksek,
HDL-Kolesterol diizeylerinin ise anlamli diisiik oldugunu; bulgularimiza benzer Sekilde
instilin diizeyleri ve insiilin duyarliligin sigara icen ve igmeyenler arasinda anlamli bir
degisklik gostermedigi saptamiglardir (175). Venkatesan ve ark, tarafindan gerceklestirilen
calismamizda oldugu gibi sadece erkek bireylerin alindigi, ortalama yaslar1 gerek sigara icen

gerek sigara igmeyenlerde bizim olgularimiza gore bes yil yasl olan saglik bireylerde, sigara
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icmeyenlere gore sigara igenlerin total kolesterol, LDL-Kolesterol ve VLDL-Kolesterol
diizeylerinin yiiksek, HDL-Kolesterol diizeylerinin diisiik oldugunu; ayrica igmeyenlere gore
sigara igenlerin Total/HDL-Kolesterol, LDL/HDL-Kolesterol, non-HDL/HDL-Kolesterol
orani gibi aterojenik indekslerinin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir (176).

Sigara igen bireyleri VKI’lerine gore gruplayip degerlendirdigimizde VKI 18.5-<25
kg/m? olan sigara icenlerde 1.71 olan HOMA-IR degerinin VKIi 25-<30 kg/m? olan grupta
1.24’e, VKI>30 kg/m? olan sigara i¢enlerde ise 2.90 a yiikseldigini gozledik. Benzer Sekilde
sigara igen bireylerde VKI artik¢a lipid profilinin belirgin Sekilde bozuldugunu gozlemledik.
Calisma sonucglarimiza benzer Sekilde, Peeters ve ark , yaslar1 30-49 yil arasinda degisen
3547 Fremingham ¢alismasi kohortu olgusunu inceledikleri calismalarinda, obezite ile birlikte
sigara kullaniminin yasam beklentisini 6nemli 6l¢iide azalttigini saptamislardir (177). Bu
calismada, sigara igcmeyen ve normal kiloda olan hemcinslerine gore sigara igen obez
kadinlarin yasam beklentisinin 7.2 yil, sigara igen obez erkeklerin yasam beklentisinin 6.7 yil
azaldigini; sigara igcen ve normal kiloda olan hemcinslerine gore ise sigara igen obez
kadinlarin yasam beklentisinin 13.3 yil, sigara icen obez erkeklerin yasam beklentisinin 6.7
yil azaldig1 gosterilmistir (177). Benzer Sekilde Freedman ve ark, 64.130 erkek ve 18.760
erkekten olusan calisma gruplarinda, obezite ve sigara kullanim birlikteliginin mortaliteyi
belirgin Sekilde artirdigini saptamiglardir (178). Bu ¢alismanin sonuglari, tiim yas ve cins
gruplar1 i¢cin obez olmayan ve sigara igmeyen bireylere gore, obez sigara kullananlarda tiim
nedenlere bagli mortalitenin 3.5-5 kat arttig1, kardiovaskiiler hastaliklara bagli mortalite
riskinin ise 65 yas alt1 biryelerde 6-11 kata ulastigini ortaya koymustur (178).

Sigara kullaniminin katekolamin, kortizol ve biiylime hormonu gibi anti-insiiliner
hormon ve molekiillerin yapimini artirmak yolu ile insiilin direnci gelisimine ve
hiperinsiilinemiye yol acgabilecegi One siiriilmiistiir (179). Glukoz yiiklemesine insiilin
yanitinin sigara i¢enlerde igmeyenlere gore daha yliksek oldugu, insiilin direncinin sigara
tiketim miktar1 arttitkca daha belirginlestigi, sigara icen erkeklerde insiilin duyarliligini
etkileyen diger tiim faktorlerden bagimsiz olarak sigara kullaniminin insiilin direnci
gelisiminin bagimsiz belirleyicisi oldugu, nikotin sakizlarmin uzun siireli kullaniminin da
insiilin direncini artirarak hiperinsiilinemiye yol actigi gosterilmistir (179,180). Bizim
calismamizda, sigara i¢cmeyenlere gore sigara icen olgularimizda insiilin ve insiilin
duyarliginda anlaml bir fark olmadigini, paket yil olarak sigara tiikketim miktar1 ve gilinliik
sigara tiiketimin sayisinin da insiilin diizeylerini anlamli etkilemedigini saptadik. Bizim
bulgularimiza benzer Sekilde, 2412 erkek bireyin incelendigi ¢alismada sigara kullaniminin

aterojenik lipid profili olugmasina yol agtigi, ancak insiilin diizeyleri ve insiilin duyarliligin
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sigara igen-igmeyenler arasinda anlamli bir degisiklik gostermedigi saptanmistir (175). Japon
Halk Sagligit Merkezi verileri kullanilarak 33.959 kadin ve 25.875 erkegin verilerinin
degerlendirildigi ve 10 yil izlem siiresi olan ¢alismada; diyabet gelisim riskinin hi¢ sigara
kullanmamis bireylere gore sigarayr birakmis kadinlarda 2.84, sigarayr birakmis erkeklerde
1.42 kat artig1 gosterilmigtir. Sigarayr birakanlar arasinda, glinde 25’den fazla sigara
tilkketenler ile, ailesinde diyabet anamnezi olanlarda yeni diyabet gelisim riskinin daha ytliksek
oldugu gosterilmistir (181). Ote yandan, erkek siganlara kronik nikotin uygulamasinin PI-3-
kinaz, Akt and glycogen synthase kinase (GSK)-3p phosphorylation artirdigi, cAMP response
element-binding protein (CREB) fosforilasyonu azalttigi boylece viicut agirligini artirmanin
Otesinde direkt olarak insiilin duyarliligini olumlu etkiledigi gosterilmistir (182).Ancak,
sigara kullanimi-insiilin duyarlig1 iligkisi konusunda farkli bulgularda mevcuttur. Glukoz
tolerans testi normal bulunan saglikli sigara kullanan erkeklerde, sigara kullanmayanlara gore
retinol-bagl protein-4 diizeylerinin ve insiilin direncinin yiiksek oldugu gosterilmistir (183).
Bu durum, sigara-tiitiin triinii kullanimi insilin direnci ilskisinin daha genis kapsamli
calismalarla incelenmesinin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda sigara icen ve igmeyen olgularimizin homosistein diizeyleri arasinda
belirgin bir fark saptamadik, ancak paket yil olarak sigara kullanim siiresi uzadik¢a
homosistein diizeylerinin istatistiksel anlamlilik diizeyinde olmamakla birlikte yiikseldigini
gozlemledik. Istatistiksel anlamlik olusmamakla birlikte, sigara icen olgularimizin B12
vitamini ve folik asit diizeylerinin diisiik oldugunu saptadik. Homosistein kiikiirt iceren bir
aminoasittir. B6 vitamini bagimli trans-siilflirasyon reaksiyonu ile Once sistatiyon’a,
sonrasinda ise sistin’e dontigebilir. Ayrica, metilasyon ile yeniden metiyonine doniisebilir.
Remetilasyonu katalize eden enzim olan metiyonin sentaz, kofaktdr olarak vitamin B12’yi
kullanir. Vitamin B12 veya folat eksikliginde homosisteinin metiyonine remetilasyonunda
azalma olur, bu durumda homosistein diizeyleri yiikselir. Genis katilimli, gozlemsel
caligmalarda, artmis homosistein diizeylerinin karotis arter intima-media kalinlig1 artis1 ve
aterosklerotik hastalik gelisim riskinde artis ile iliskisi saptanmistir (184,185). Marszal ve ark,
gerek aktif gereksepasif sigara maruziyeti olanlarin folik asit diizeylerinin sigara igmeyenlere
gore anlaml diigiik oldugunu, sigara igenlerde folat diizeylerindeki azalmanin homosistein
diizeyindeki artis ile iliskli oldugunu gostermislerdir (186). Gerek aktif gerek pasif sigara
icenlerde, sigara igmeyenlere gore homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu, sigarayi
birakanlarda homosistein diizeylerinin dustiigii gosterilmistir (187,188,189). Sigara igen
olgularimizdaki folik asit diislikligliniin, paket/yil olarak sigara tiiketim miktar1 fazla

olgularimizdaki hafif homosistein artisinda etkili olabilecegi diisiincesindeyiz. Ote yandan,
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calismamizda, sigara kullanimi ile homosistein arasindaki iligskinin diger ¢alisma sonuglarina
gore daha az belirgin olmasi, sigara i¢en olgularimizin gérece daha geng yasta olmalarina ve
genetik farkliliklara bagl olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Sigara i¢en olgularimizda igmeyen olgularimiza gore sistolik ve diyastolik kan basinci
degerlerinin daha diisiik oldugunu saptadik. Nikotin igeren sakiz ¢ignenmesi ve sigara i¢imi
ile kan basinct ve nabiz degerlerinin plazma norepinefrin diizeylerininde ve sempatik
aktivitedeki artig ile iliskili olarak yiikseldigi gosterilmistir. Akut nikotin alimimin sempatik
aktiviteyi artirict etkisi nikotin’in yar1 omrii sadece iki saat oldugu i¢in gecicidir (15).
Hastalarimizda, en az sekiz saatlik bir sigara icmeme doneminden sonra sabah a¢ karnina kan
alindig1 i¢in sigaranin akut kan basinct yiikseltici etkisinin ¢aligma sonuglarimiza
yanstmamast dogaldir. Diger yandan, sigaranin en Onemli metaboliti olan kotinin’in
yarilanma 0mrii nikotinden daha uzun ve yaklasik 15-20 saattir. Kotinin’in, vaskiiler yatakta
dilatasyona yol actigi gosterilmistir (16). Sigara igen olgularimizda, kan basincinin sigara
icmeyen olgulara gore daha diisiik olmasinda kotinin etkili olmus olabilir. Ote yandan, sigara
icen olgularimiz arasinda, paket/yil olarak sigara tiiketim miktar arttikca bir miktar ve glinde
icilen sigara sayist 20 adet ve iizerine ¢iktiginda kan basinci degerlerinin anlamli derecede
arttigin1 saptadik. Bu durum, tekrarlayan sempatik aktivite artiglarinin yapisal vaskiiler hasar
gelisimine yol acarak kotinin’in vazodilatatdr etkisinin sinirlanmasi ile iligkili gelismis
olabilir.

Sigara i¢cmeyen olgularimiza gore sigara icen olgularimizda hafif artmis olan
anjiotensin II diizeylerinin, giinde 20 den daha fazla sigara i¢en olgularimizda gerek sigara
igmeyenlere gerekse giinde 20 adetten daha az sigara icenlere gore ileri derecede anlamli
olarak artmis oldugunu gozlemledik. Ayrica, veriler arast ¢oklu iliski incelemesinde giinliik
icilen sigara adedi ile anjiotensin II diizeyleri arasinda pozitif dogrusal iliski oldugunu
belirledik. Bulgularimiza benzer Sekilde, Laustiola ve ark, tarafindan sigara kullaniminin
renin-anjotensin sistem aktivasyonuna etkilerinin arastirildigi ve ikizlerden birinin sigara igip
digerinin igcmedigi 10 ikizin degerlendirildigi ¢alismada, sigara icen dokuz ikizde igmeyen
ikizine gore plazma renin aktivitesinin hem istirahatte, hem egzersiz sirasinda sirasiyla %99
ve %84 oraninda daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Yine bu calismada, plazma aldosteron
seviyesi istirahatte 7 ikizde, egzersizde ise 8 ikizde sigara icende igmeyene oranla daha
yiiksek saptanmis, bu yiiksekligin istirahatte %23, egzersizde ise %40’ ulastifi saptanmistir
(190). Lujungberg ve ark,nikotin ve basta kotinin’in olmak iizere nikotin metabolitlerinin
insan umblikal kord veninden elde edilen endotel hiicre kiiltiiriinde anjiotensin doniistiirii

enzim aktivitesine etkisini inceledikleri c¢alismada, sigara icimi sirasindakine es
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konsantrasyonlarda nikotin ve kotinin, kotinin-N-oxide, nikotin-1’-N-Oksit, narkotinin ve
trans-3’-hidroksikotinin gibi metabolitlerinin hem anjotesin konverting enzim ekspresyonunu
hemde aktivitesini artirdig1 gozlemislerdir (191). Lida ve ark, siganlarda sigara maruziyeti ve
nikotin etkisi ile ortaya ¢ikan serebral kan akimi bozulmasinin anjiotensin tip 1 reseptor
blokeri uygulanmasi ile azaltildigini saptamisladir (192). Giinde 20 den fazla sigara icen
olgularimizdaki anlamli yiiksek anjiotensin II diizeyleri, anjiotensin II molekiiliiniin bilinen
en giiclii vazokonstriktor ajanlardan biri olmasi nedeni ile aymi1 grupta gozledigimiz kan
basinci artisinda dnemli rol oynamis olabilir. Ote yandan, sigara kullaniminin yol agtig1 artmis
anjiotensin II diizeylerinin profibrotik, prokoagulan, prooksidan, proinflamatuar ve direkt
aterojenik etkileri ile heniiz ¢cok geng¢ yasta olan hastalarimizin, gelecege doniik morbi-
mortalite riskini artiracagini diistinmekteyiz (132,138).

Aterosklerozun erken doneminde ortaya ¢ikan endotel aktivasyonu sonucu sentezlenen
adezyon molekiilleri inflamatuar hiicrelerin intimal bolgeye goclinii kolaylagtirirlar
(59,67,193). Damar duvarinda aterosklerotik lezyonlarin olusumunda inflamatuar siire¢lerin
onemli rol oynadig1 bilinmektedir (59-67). Calismamizda sigara icen olgularimizda igmeyen
olgularimiza gore fibrinojen ve hs-CRP diizeylerinin istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmamakla birlikte yiiksek oldugunu, 6zellikle hs-CRP diizeylerinde bu artisin %20 lere
kadar ulastigin1 gozlemledik. Ayrica, sigara icen olgularimizin 16kosit sayilarinin
igmeyenlerden anlamli derecede yiiksek oldugu saptadik. On paket yildan daha uzun siire
sigara icen hastalarimizin fibrinojen ve hs-CRP diizeylerinin gerek sigara igcmeyenlerden,
gerekse 10 paket/yil dan daha az sigara igenlerden anlaml olarak ytiksek oldugunu, paket/yil
olarak sigara tiiketim miktar1 arttikca sigara icenlerin 16kosit sayisinin daha da yiikseldigini,
giinde 20 adetten fazla sigara i¢enlerde 16kosit sayisinin gerek sigara icmeyenlerden gerekse
giinde 20 adetten daha az sigara icenlerden anlamli yiiksek oldugunu belirledik. Sigara’nin
icerigindeki kimyasallarin fenolden zengin glikoproteinlerinin makrofajlar1 uyarip TNF-a,
interlokin-1, interlokin-6 gibi inflamatuar sitokinleri salgilatmas1 ve karbonmonoksite bagli
hipoksiyle sistemik inflamasyona yol agabilecegi, bu yolla l6kositlerin kemik iliginden
sistemik dolagima geg¢isini artirabilecegi; ayrica kronik sigara igicilerinde gizli kalmis
stomatit, dis eti iltihabi, kronik bronsit ya da iist solunum yolu iltihaplarinin inflamatuvar
belirteclerin diizeylerinin artmasina yol acabilecegi One siiriilmiistir (194). Calisma
bulgularimiza benzer Sekilde Fluoris ve ark, aktif veya pasif sigara maruziyetinin akut faz
proteinlerinin diizeyini ve 16kosit, lenfosit ve graniilosit sayilarin1 en az bir saat siireyle
yiikseltigini saptamiglardir (195). Fernandez ve ark, yaslar1 16-70 arasinda degisen 59.392

kadin ve 163.459 erkekten olusan genis olgu serilerinde, sigara i¢iminin kadinlarda lokosit
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sayisint mm?® de 1300, erkeklerde ise 1000 artirdigim belirlemislerdir (194). Ruggiereo ve ark,
1073 kadin ve 1721 erkekten olugan olgu serilerinde 16kosit sayisinin kardivaskiiler 6liimlerin
bagimsiz belirleyicisi oldugunu, 16kosit sayisinin mm?® de 6000’in iizerinde oldugu olgularda
kardiovaskiiler mortalite riskinin belirgin arttigin1 saptamislardir (196). CRP inflamasyon
durumlarinda sentezi artan akut faz proteindir. Solunum sisteminde sigara maruziyetinin yol
actig1 inflamasyonunun sonucunda ortaya ¢ikan IL-B and IL-6 {iretim artisinin, gen
ekspresyonunu saglayarak karacigerden hatta yag dokusundan CRP iiretimini artirdigi
gosterilmistir (89). CRP, trombositlerin agregasyon ve sekresyon kapasitesini, ayrica
monositlerin uyarimimi artirarak prokoagiilan doku faktorii sentezini artirmaktadir, tiim bu
etkilerinin yaninda, CRP yiiksekligi endotel disfonksiyonun gelisimine de katkida
bulunmaktadir (92,93). Amerikan Kalp Dernegi 3 mg/L’nin iizerindeki CRP degerlerinin
varligini, kardiovaskiiler hastalik gelisimi agisindan yiiksek riskli durum olarak tanimlamistir
(197). Diger bir akut faz reaktani olan fibrinojen, agirlikli olarak karacigerde ve az miktarda
da trombositlerde sentezlenmektedir. Endotel hasari sonrasi trombositlerin hasarli bolgeye
yapismasinda fibrinojenin kolaylastirici rol oynadigi saptanmistir. Fibrinojen artisi, koroner
arter hastaliginda, akut koroner sendrom gelismesinde dnemli risk faktorlerinden biridir (125).
Calismamizda, 6zellikle 10 paket/yildan daha fazla sigara tiiketenlerde ve giinde 20 den fazla
sigara igenlerde hs-CRP ve fibrinojen diizeylerini yiiksek saptamis olmamiz, tipki l6kosit
artisginin  diisiindiirdiigli gibi uzun siireli sigara kullaniminin hastalarimizda sistemik bir
inflamatuar gelisimine yol ag¢tigini diislindiirmiistiir. Bu baglamda, akut sigara i¢iminin
fibrinojen diizeylerini 9.4 mg/dl, hs-CRP diizeylerini 0.13 mg/dl yiikselttigi belirlenmistir
(198). Calisma bulgularimiza benzer Sekilde Lowe ve ark, sigara inflamasyon iligkisinin
sigara kullanim dozuna bagli oldugunu gostermislerdir. Bu c¢alismada, sigara kullanmayan
yeni baglamis ingiliz erkek bireylerde 1.13 mg/dl olan CRP diizeylerinin, giinde 1-14 adet
sigara icenlerde 1.87 mg/L, giinde 15-24 adet sigara igenlerde 2.32 mg/L ve nihayet giinde 25
den fazla sigara icenlerde 2.05 mg/L ye ylikseldigini saptanmistir (199). Tiim bu bulgularin
yani sira, caligmamizda veriler arasindaki c¢oklu iligkilerin degerlendirilmesinde; sigara
kullanma durumu ile 16kosit sayisinin, paket/yil olarak sigara tiiketim miktar: ile fibrinojen
diizeylerinin, yil olarak sigara kullanim siiresi ile hem fibrinojen hemde hs-CRP diizeylerinin
pozitif iligkili oldugunu saptamis olmamiz, sigara kullanimimin olgularimizda kronik
inflamatuar bir duruma yol agmis oldugu diisiincemizi desteklemekte, sigara kullaniminin
sonucu olan bu kronik inflamasyonun, anjiotensin II artis1 ile birlikte hastalarimizin ileriki
yillardaki kardiovaskiiler risklerini daha da artirabilecegi diisliincemizi gii¢lendirmektedir.

Calisma verilerimiz, bizim olgularimizda sigara kullaniominin demir dengesi iizerine

58



belirgin bir etkisi olmadigini, trombosit sayr ve indekslerinin sigara i¢iminden belirgin
etkilenmedigini ortaya koymustur. Cok belirgin olmamakla birlikte sigara icen olgularimizin
serum ferritin diizeylerinin daha diisiik olmasi, iistelik bu durumun hs-CRP diizeyi sigara
icenlerde daha yiiksek bulunmusken ortaya c¢ikmasi, sigara i¢en olgularimizin ferritin
diizeylerindeki diisiikliigiin sigaranin santral yolla yol actig1 istah azalmasinin sonucu gelisen
beslenme bozuklugu ile iliskili gelismis olabilcegini diisiindiirmektedir (166,168). Sigara i¢en
olgularimizin ortalama eritrosit hacimlerinin daha biiyiik olmasi, paket/yil olarak daha fazla
sigara tiiketen olgularimizda ve bir giinde 20 adetten daha fazla sigara ig¢enlerde eritrosit
hacimlerinin daha biiyiik olmasinin nedeni de sigara i¢en olgularimizda muhtemel igtah azlig1-
beslenme bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan ancak istatistiksel anlamliliga ulagmamis olan B12

vitamini ve folik asit diisiikliigli olabilir (166,168,171).

Sigara i¢meyen olgularimiza gore sigara icen olgularimizin serum kreatinin
diizeylerinin anlamli diisiik, glomeriiler filtrasyon hizlarinin ise anlamli yiiksek oldugunu
saptadik. Sigara i¢cen olgularimizin gilinlik idrarla albumin ve protein atilimlarinin da
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamakla birlikte, sigara i¢gmeyen olgularimiza gore
sirastyla %34 ve % 20 oraninda daha fazla oldugunu belirledik. Sigara icen olgularimizdaki
serum kreatinin diisiikliigii, sigara igen olgularimizdaki anlamli serum albumin ve {irik asit
diisiikligli, ayrica anlamlilik smirina ulasmasa da sigara igen olgularimizdaki daha diisiik
ferritin, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri ile birlikte degerlendirildiginde sigaranin istah
azaltic1 etkisi ile gelisen beslenme bozukluguna bagli olabilir (166,168). Glomertiiler
filtrasyon hizi, serum kreatinin degerinden farkli olarak nefronun mevcut toksinleri filtre etme
yeteneginin bir gostergesidir. Sigara i¢cen olgularimizin glomeriil filtrasyon hizinin yiiksek
olmasinda, artmis anjiotensin II diizeyleri sonucu ortaya ¢ikan hiperfiltrasyon etkili olmus
olabilir. Sigara igen olgularimizda, sistolik ve diyastolik kan basinglarinin yani sistemik
dolasimdaki basimncin daha diisiikk olmasina ragmen glomeriiler filtarasyon hizinin yiiksek
bulunmasi da bu goriistimiizii desteklemektedir. Anjiotensin II reseptorlerine baglanmak yolu
ile etkilerini sergiler. Glomeriil efferent arteriol duvari, nefronda anjiotensin tip I
reseptorlerinin en yogun olarak yerlestigi bolgedir. Anjiotensin II nin arttigi durumlarda,
efferent arterioldeki belirgin vazokonstriksiyonla sistemik kan basinci degerinden bagimsiz
olarak glomeriiler basing artar ve hiperfiltrasyon gelisir (136,200). Hastalarimizda
saptadigimiz idrarla albumin ve protein atilim artisinda da, renin-anjiotensin sistem
aktivasyonu sonucu ortaya ¢tkan hemodinamik etkilenme sorumlu olabilir. Idrarla albumin

atihm artis1, ileride gelisebilecek renal fonksiyon bozuklugunun en Onemli On-
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gordiiriictilerinden olup, RENAAL calismasinin sonuglari tedavi ile idrar albumin atiliminin
% 50 azaltilmasinin son donem bobrek hastaligi gelisim riskini yaklasik %45 azaltabilecegini
ortaya koymustur (200). Yoon ve ark, ¢alismamiza aldigimiz olgularimiza benzer sekilde, tani
konulmus hastalig1 veya ilag kullanim Oykiisli olamayan 35.288 bireyi degerlendirdikleri
calismalarinda sigara igcmeyen olgulara gore sigara igen olgularinda glomeriiler filtrasyon
hizin1 anlamli yliksek bulmuslardir. Yine bu calismada, sigara igenlerin protein atilimlarinin
icmeyenlerden anlamli yiiksek oldugu saptanmuistir (201). 10 paket/yildan daha fazla sigara
kullanim1 olan olgularimizda, glomertler filtrasyon hizinin 10 paket yildan az sigara
kullanmis olan olgularimiza gére azalmis olmasi baslangigta hemodinamik olan nefron
etkilenmesinin sigara maruziyetinin silire ve siddeti ile iliskili olarak yapisal bozulmaya
progrese oldugunu diisiindiirmektedir. Kronik ve asir1 sigara tiiketiminin ortaya ¢ikardigi uzun
yillara yayilan ve siireklilik kazanan sempatik aktivasyonun bobrek kan akimini giderek daha
bozmasi sonucu gelisen nefron iskemisi ve siirekli renin anjiotensin aktivasyonunun
kolaylagtirdig1 artmis glomerulo-tubiiler fibroz’un ortaya ¢ikardigi yapisal bozulmanin yillar
icinde hemodinamik bozulmanin O6niine gegtigini goriilmektedir (202,203). Calismamizda
veriler arasindaki ¢oklu iligkilerin incelemesinde sigara i¢imi ile glomertiler filtrasyon hizinin
pozitif iliskili olmasina karsin, paket/yil olarak sigara tiiketim miktar1 artis1 ve giinliik igilen
sigara adedi ile glomeriiler filtrasyon hizinin negatif iligkili bulunmus olmasi da, sigara
kullaniminin siddet ve siiresi arttik¢a renal yapisal bozulmanin belirginlestigini diisiincemizi
desteklemektedir. Ote yandan sigaradaki agir metallerin de nefron hasari gelisimde rol aldig,
sigara i¢enlerin serum kursun ve kadmiyum diizeyleri igmeyenlerden %30-50 daha yiiksek
oldugu, kronik kadmiyuma maruziyetinin IgA nefropatisinin progresyonunu hizlandirdigi
bildirilmistir (149) Yine IgA nefropatili olgularin degerlendirildigi bir calismada sigara
icmeyenlere gore 15 paket/yil lizerinde sigara icen bireylerde renal hastalik progresyonunun
bes kat hizlandigi gosterilmistir (153). Kuzey Avrupa kokenli 455 Amerikali’nin
degerlendirildigi calismada sigara igenlerde glomeriiler filtrasyon hizi azalmasinin,
icmeyenlere gore daha hizli oldugu belirlenmistir (204). Yoon ve ark, 6nceden mevcut renal
fonksiyon bozuklugu olanlarda sigara kullaniminin renal fonksiyonlardaki bozulmay1

hizlandirdig: saptanmstir (201).

Ozetle bilinen bir hastalig1 olmayan, herhangi bir ilag kullanmayan, yas ortalamalari
34 w1l gibi oldukca geng erkek olgularimizda, sigara kullanimin, paket/yil olarak tiiketilen
sigara miktar1 ve giinliik tiiketilen sigara sayisi ile iligkili olarak lipid profilini aterojenik

yonde bozdugunu, nutrisyonel parametereleri olumsuz etkiledigini, inflamatuar gostergeleri
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ve anjiotensin II diizeylerini artirdigint gozlemledik. Sigara kullanimi ile obezite
birlikteliginin inflamatuar gostergelerin diizeyini daha belirgin artirdigin1 saptadik. Benzer
Sekilde sigara kullanimin doz ve siire ile iliskili olarak dnceleri daha ¢ok hemodinamik yolla,
ama zaman i¢inde yapisal bozulma ile nefron yap1 ve fonksiyonun bozdugunu belirledik. Bu
durum, sigara kullaniminin yaygin bir aligkanlik oldugu iilkemizde aterosklerotik hastalik
gelisim riskinin, inme ve infarktiise bagli morbi-mortalitenin azaltilabilmesi i¢in sigara-tiitiin
kullanimin1 6zendirici her tiirlii faaliyetin ve pasif sigara maruziyetini engelleme yoniindeki
cabalarin daha da artirilmasi; sigara-tiitiin iirinleri kullanimi ile savasin daha organize ve

kuvvetli sekilde siirdiiriilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dalt
Klinigi’'nde kesitsel ve kontrollii olarak gerceklestirdigimiz ¢alismamiza; hi¢ sigara
kullanmamus, bilinen akut-kronik higbir hastaligi olmayan, yaslari 19-54 y1l arasinda degisen,
VKI degerleri 18.5-35 kg/m?ve  GFH degerleri > 60 ml/dk/1.73m? olan 48 saglikli erkek
goniillii ile en az ii¢ yildir sigara icmekte olan, bilinen akut-kronik hicbir hastaligi olmayan,
ilag kullanmayan yaslar1 19-54 yil arasinda degisen, VKI degerleri 18.5-35 kg/m? ve GFH
degerleri > 60 ml/dk/1.73m? olan 134 saglikli erkek goniillii alinarak sigara kullanimimin
metabolik yapi, renin-anjiotensin sistem aktivasyonu, inflamasyon gostergeleri ve nefron
fonksiyonlarina etkisi arastirildi.

1. Yas ortalamalar yaklasik 34 yil gibi olduk¢a gen¢ hastalardan olusan sigara icen
olgularimizda, ortalama yaslar1 yine 34 yil olan sigara igmeyen olgularimiza gore
bel ¢evresi ve VKI'nin anlamli derecede diisiik oldugunu belirledik. Sigara igen
olgularimizdaki bel ¢evresi kisaligi ve VKI diisiikliigiine, AKS, albumin, {irik asit,
kreatinin diizeylerindeki anlamhi diisiikliigiin; B12 vitamini, folik asit ve ferritin
diizeylerindeki disiikliigiin eslik etmesi, sigaranin bu olgularin istahin1 azaltarak
beslenme durumlarini bozdugunu diistindiirmiistiir.

2. Sigara icen olgularimizda sigara icmeyenlere gore AKS ve {irik asit diizeylerinin
anlamli diisiik oldugunu; iki grubun total kolesterol, trigliserit, LDL-Kolesterol,
HDL-Kolesterol, insiilin diizeyleri ve insiilin duyarliklarinin ise birbirine benzer
oldugunu; paket/yil olarak sigara kullanim miktar1 arttikca AKS, total kolesterol,
LDL-Kolesterol diizeylerinin anlamli yiikseldigini; ayrica giinliik icilen sigara
sayis1 arttikga ozellikle trigliserit diizeyinde belirgin artis oldugunu goézledik. Paket/
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yil olarak sigara kullanim miktar1 artik¢ca total kolesterol ve LDL-Kolesterol
diizeylerinin; sigara kullanim siiresi uzadik¢a aglik kan sekeri, total kolesterol ve
LDL-Kolesterol diizeylerinin arttigimi belirledik. Bu durum sigaranin tiiketim
miktar1 ve siiresi ile ilgili olarak metabolik yapiyr olumsuz etkiledigini
distindlirmiistiir.

Sigara igen bireyleri VKI’lerine gére gruplayip degerlendirdigimizde daha kilolu
olan olgularda, sigaranin metabolik yap1 {lizerindeki olumsuz etkilerinin arttigini
gozlemledik.

Sigara igmeyen olgularimiza gore sigara icen olgularimizda hafif artmis olan
anjiotensin II diizeylerinin, giinde 20 den daha fazla sigara i¢en olgularimizda gerek
sigara icmeyenlere gerekse glinde 20 adetten daha az sigara igenlere gore ileri
derecede anlamli olarak artmis oldugunu, giinliik i¢ilen sigara adedi ile anjiotensin
II diizeyleri arasinda pozitif dogrusal iliski oldugunu belirledik. Bu durum sigara
iciminin renin-anjiotensin sistemini aktive ettigini diisiindiirmuistiir.

Sigara icen olgularimizin 16kosit sayilarinin igmeyenlerden anlamli derecede
yiiksek oldugu, on paket yildan daha uzun siire sigara igen olgularimizin fibrinojen
ve hs-CRP diizeylerinin gerek sigara igmeyenlerden gerekse on paket yildan daha
az sigara igenlerden yiiksek oldugunu; giinde 20 adetten fazla sigara igenlerde
16kosit sayisinin gerek sigara igcmeyenlerden gerekse giinde 20 adetten daha az
sigara icenlerden anlamli yiiksek oldugunu; sigara kullanma durumu ile 16kosit
sayisinin, paket/yil olarak sigara tiikketim miktar1 ile fibrinojen diizeylerinin, yil
olarak sigara kullanim siiresi ile hem fibrinojen hemde hs-CRP diizeylerinin pozitif
iliskili oldugunu belirledik. Tiim bu bulgular sigara kullaniminin olgularimizda
kronik inflamatuar bir duruma yol agmis oldugu diisiindiirmiistir.

Sigara igen olgularimizin GFH degerlerinin anlamli derecede, giinliikk idrarla
albumin ve protein atilimlarinin da istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamakla
birlikte yiiksek oldugunu saptadik. 10 paket/yildan daha fazla sigara kullanimi olan
olgularimizda, GFH degerinin daha az sigara kullanmis olan olgularimiza goére
diisiik bulduk. Bu durum, baslangicta hemodinamik olan nefron etkilenmesinin
sigara maruziyetinin siire ve siddeti ile iligkili olarak yapisal bozulmaya progrese

oldugunu diisiindiirmektedir.
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OZET

Sigara kullaniminin metabolik yapiy1r bozarak aterosklerotik hastalik gelisim riskini
artirdigi One siiriilmiistiir. Ancak, giiniimiize kadar gergeklestirilen calismalarda, diyabet,
hipertansiyon gibi eslik eden hastaliklar ve ateroskleroz gelisimini etkileyen diger risk
faktorlerinin varliginin genellikle diglamamis olmasi, sigaranin metabolik yapi-ateroskleroz
lizerine bagimsiz etkilerini belirlemeyi zorlastirmaktadir. Bu nedenle, bilinen herhangi bir
hastaligi olmayan saglikli erkek goniilliilerde sigara kullaniminin metabolik yapi, renin-
anjiotensin sistemi, inflamasyon gostergeleri ve nefron fonksiyonuna etkisi arastirmayi
amagladik.

Sigara igen olgularimizin bel gevresi (p=0.017), VKI (p=0.035), AKS (p=0.007), iirik
asit (p=0.013), albumin (p=0.003), kreatinin (p=0.007) diizeyleri anlamli diisiik, GFH
(p=0.013), lokosit (p<0.001) ve ortalama eritrosit hacimleri (p<0.001) yiiksek bulundu. On
paket/yildan daha fazla sigara icen olgularimiza goére daha fazla sigara icen olgularimizin
albumin diizeyleri (p<0.05) diisiik, nabiz sayis1 (p<0.005), fibrinojen (p<0.005) ve hs-CRP
(p<0.005) diizeyleri yliksek bulundu. Giinde 20 adetten daha az sigara igen olgularimiza gore
daha fazla sigara i¢en olgularimizin anjiotensin II (p<0.005) ve 16kosit sayilar1 (p<0.05) daha
yiiksek bulundu. Paket yil olarak sigara tiikketim miktar1 ile fibrinojen (r=0.341), total
kolesterol (r=0.218), LDL-kolesterol diizeyleri (r=0.213) pozitif; albumin(r=-0.213) ve GFH
(r=-0.191) diizeyleri negatif iligkili bulundu.

Sonuglarimiz, bilinen bir hastalig1 olmayan, yas ortalamalar1 34 yil gibi oldukca geng
erkek olgularimizda, sigara kullanimin, paket/yil olarak tiiketilen sigara miktar1 ve gilinliik

tilkketilen sigara sayist1 ile iligkili olarak lipid profilini aterojenik yonde bozdugunu, nutrisyonel
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parametreleri olumsuz etkiledigini, inflamatuar gostergeleri ve anjiotensin II diizeylerini

artirdigini, nefron fonksiyonlarin1 bozdugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sigara, nikotin, ateroskleroz, dislipidemi
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THE CIGARETTES EFFECTS OF SERUM LIPID AND METHABOLIC
STRUCTURE

SUMMARY

It has been suggested that smoking increases the risk of atherosclerosis by disturbing
the metabolism. Comorbidities like diabetes and hypertansion and other risk factors for
atherosclerosis can’t be excluded in recent studies. Thus it makes difficult to define
independent effects of smoking on metabolic structure-atherosclerosis. For this reason, we
proposed to search about the effects of cigarette smoking on metabolic structure, renin-
angiotensin system, inflammatory markers and nephron function in healthy men.

In smoking cases waist circumference (p=0.017), BMI (p=0.035), fasting blood
glucose (p=0.007), uric acid (p=0.013), albumin (p=0,003), creatinin (p=0,007) levels were
found significantly low; GFR (p=0,013), leukocyte (p<0,001) and mean erythrocyte volume
(p<0,001) levels were found significantly high. When we compared smokers less than ten
pocket-years and more than ten pocket-years we found that in second group of cases albumin
levels were low (p <0.05) and heart rate (p<0.005) , fibrinogen (p<0.005) and hs-CRP
(p<0.005) levels were significantly high .In cases smoking more than twenty cigarettes daily
comparing to cases smoking less than twenty cigarettes daily angiotensin Il (p<0,005),
leukocyte (p<0,05) levels were found significantly high. Cigarette smoking based on pocket-
years and fibrinogen (r=0,341) total cholesterol (r=0.281) LDL levels (r=0.213) are found to
be positively related albumin (r=-0.213) , GFR (r=-0.191) levels are found to be negatively
related.
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Our results showed that in our meanly thirty four years aged young healty men cases
cigarettes smoking disturbs lipid profile, effects nutritional parameters negatively, increases
inflammatory markers and angiotension Il levels and disturbs nephron functions with related

to cigarette consumption daily based on pocket-years.

Key words: Cigarette, nicotine, atherosclerosis, dyslipidemia
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’nun 18/04/2012 tarih ve
2012/110 sayili karar1 ile onaylanmustir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden 6nce aragtirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen gonitilliiliik ilkesine bagl olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
agmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri aragtirmacilar ya da
destekleyici (TUBAB) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza
hicbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek igin liitfen biraz diigiiniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0546 469 5220 numarali cep telefonundan Dr. Erkan Narli'ya bagvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

a.  Arastirmanin bilimsel adi: Sigaranin lipid profili ve metabolik yapiya etkisinin
arastirilmasi

b.  Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Sigaranin yag gostergeleri ve viicudun

mekanizmalarina etkisi

c.  Sorumlu Arastirmacimin adi ve gorev yeri: Prof. Dr. Saniye Sen T.U.T.F. I¢

Hastaliklar1  Anabilim Dali1 Nefroloji Bilim Dali , Arastirma Gorevlisi Dr. Erkan

Narli T.U.T.F. I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

d. Aragtirmanin igerigi: Sigara icen hastalarin kan ve idrar numuneleri alinarak kan
numunelerinden ateroskleroz etkisi olan ¢esitli maddelerin serum diizeylerine,
idrar numunelerinden ise sigaranin bobrekler lizerine olan etkisi arastirilacaktir.

e. Arastirmanin amaci:Bu calismada, sigara i¢imi ile olusan lipid profili ve metabolik yapi
ile renal fonksiyonel degisimlerinin derecesini ve renin-anjiotensin-aldosteron
mekanizmasinin sigara icim sliresi ve dozu ile iliskisini ve birbirleri Gizerine olan
etkilerini ve bozulma evrelerinin sigara icme dozu ve siresi ile iliskisini
belirlemeyi amacladik.

f. Aragtirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez ¢alismasi vb....): Klinik

ve laboratuvar tez calismasi

g. Arastirmanin baglama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: 16/04/2012 ---- 12 AY

h. Arastirmaya katilmasi beklenen géniillii sayisi: 50 kontrol, 150 sigara icen , toplam

200 olgu

i Katilimcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: 19-50 yas arasi olmasi, erkek

cinsiyetinde olmasi,akut veya kronik hastaliginin olmamasi, herhangi bir nedenle diizenli ilag

kullanim 6ykistniin olmamasi, kontrol grubuna dahil edilme de sigara kullanmamasi, sigara

grubuna dahil edilmede ise sigara igiyor olmasi



J. Arastirmada uygulanacak yoéntemler: Olgulardan kan ve idrar o6rnegi alinarak
laboratuvar sartlarinda calisilacaktir.

2. Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizliklar:Yapacagimiz
calismada sadece olgularin kan ve idrar 6rnekleri kullanilacagindan galismaya alinan
olgulara herhangi bir risk getirmeyecektir.Ancak damara girilerek kan alinacagindan
damarda patlama (zedelenme),kan tutmasi olanlarda bayilma riski vardir.

3. Goéniillii Icin Arastirmadan Beklenen Yarar: Kronik sigara kullanan kisilerde

giinliik sigara tiiketim say1s1 ve paket/yil tiikketim siiresi géz Oniine alinarak sigaranin

zararh etkilerinin mekanizmasina daha gergek¢i bir yaklagimla sigaranin birakildig
evrelerden, geri iyilesme konusunda 6ngorii saglayabilecek sonuglar elde edilerek
sigaranin birakilmasina katkida bulunacagimizi diistinmekteyiz.

Arastirmaya Sec¢enek Olan Diger Girisimler:

Zararlarin Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin

Cevaplandirilmasi:

a. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir
hasta olarak haklar1 konusunda bilgi almak i¢in baglanti kurulacak kisinin adi-
soyadi, iinvani, gorev yeri ve telefon numarasi. Aras.Gor. Dr. Erkan NARLI
T.U.T.F. i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali 0546 469 5220

6. Arastirma Giderleri ve Biitcesi:

7.  Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?Hastalarin
isim ve soyisim bas harfleri ve protokol numaralari kullanilacak.Kimlik bilgileri
kullanilmayacak.

9. Arastirma sonunda goniilliillere bilgi verilecek mi? Goniilliiniin bilgi almay1
istemesi halinde bilgi verilecektir.

ok

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tanimlanan ¢alismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gergeklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacagi yararlar bana anlatildi.
Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatild.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.
Aragtirmanin yliriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24 saat
bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden ya da
bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulugsundan higbir {icret istenmeyecegi bana anlatildi.
Aragtirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.

Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekge gostermeksizin istedigim anda bu
calismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmayr reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hicbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir bi¢cimde
etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin ylriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan
cikarabilir.



Calismanin sonuclart bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda
kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren Goniillii
Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve s6zlii olarak agiklandi.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1
kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin; (El yazist ile)

Adi- Soyadi:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalari Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzasi:
Tarih:



