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OZET

SIGARA KULLANIMININ SERUM D VITAMINi DUZEYLERI VE
iINFLAMASYON BELIiRTECLERI UZERINE ETKiSi

Amag: Cesitli inflamatuvar hastaliklanin ve diisitk dereceli inflamasyonla alakali
durumlann patofizyolojisinde D vitamini eksikligine vurgu yapiimaktadir. Bu ¢alismada
sigara kullamminin serum D vitamini ve inflamasyon belirtecleri iizerine etkisinin
arastirilmasi amacland.

Materyal ve Metod: Saglhik Bakanhf Giresun Universitesi Prof. Dr. A. {lhan Ozdemir
Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nin kan alma birimine basvuran ve Hastane Bilgi Yonetim
Sistemi’nde serum 25(OH)D vitamini, C-reaktif protein ve tam kan sayimu istemi yapilmig
kisilerin onamlan alinarak sigara kullanimina iliskin anket yapildi. Herhangi bir sistemik
hastali1 olmayan, D vitamini takviyesi almayan, hamile olmayan ve 18 yas ve iizeri 110
goniillii ¢alismaya dahil edildi. Caligma bir aylik periyotta (09.08.2017-08.09.2017)
tamamlandi. Sigara icen ve i¢meyen gruplanin 25(OH)D vitamini ve C-Reaktif protein
diizeyleri ile 1okosit ve alt gruplarina ait degerler karsilagtirildi.

Bulgular: Sigara icen grupta ldkosit (p=0,001) ve notrofil (p=0,001) sayilan igmeyen
gruptan anlaml yiiksek; kadinlarda (N=76) nétrofil say:lan ve yiizdesi sigara icen grupta
igmeyen gruba gore anlamli yiiksek (p=0,011; p=0,005); lenfosit yiizdesi sigara icen grupta
anlamh diisitk bulundu (p=0,031). Erkeklerde (N=34); Iokosit (p=0,013), nétrofil
(p=0,031) ve lenfosit (p=0,022) sayilan sigara igen grupta igmeyen gruba gore anlamli
yitksek idi. Sigara igmeyen erkeklerin (N=16) 25(OH)D diizeyleri icmeyen kadinlara
(N=54) gore anlamh yiiksek bulundu (p=0,003).

Natrofil yiizdesi, notrofil-lenfosit oram (NLR) ve trombosit-lenfosit orami (PLR) sigara
icen Kadinlarda, sigara icen erkeklere gore anlamli yiiksek iken (sirasiyla p=0,004;
p=0,011; p=0,005); lenfosit sayis: ve lenfosit ylizdesi sigara icen kadinlarda, sigara igen
erkeklere gore anlamh diisiikk (p=0,030; p=0,028); sigara i¢gmeyen erkeklerin yas
ortalamalarn sigara igmeyen kadinlara gére anlam! yiiksek bulundu (p=0,001).

Sigara igmeyen grupta 25(OH)D vitamini diizeyleri ile agik havada kalma siireleri arasinda
pozitif ydnde zayif-orta derecede (rs=0,249; p=0,038); sigara icen erkekler grubunda
25(0OH)D diizeyleri ile 16kosit sayilarn arasinda negatif yonde orta derecede (rs=-0,564;
p=0,015); sigara icen tiim grupta 25(OH)D vitamini diizeyleri ile lenfosit yiizde degerleri
arasinda pozitif yonde zayif-orta derecede korelasyon (rs = 0,322; p=0,043) saptandi.

Sonuc¢: Kronik sigara kullanimi kanda 16kosit ve onun alt grubu olan nétrofil sayisin
artirmaktadir. Bu artisin nedeninin sigara dumaninin igerdigi immiinomodiilator kimyasal
ve gazlarin inflamatuvar reaksiyona yol agmasi ve sonugta ortaya cikan hiicresel savunma
mekanizmas: oldugfu diisiincesindeyiz. Sigara kullanmayan grupta agik havada kalma
siiresi ile vitamin D diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundugu halde sigara
icen grupta bulunmamasi, sigara kullamiminin kutanéz vitamin D sentezini olumsuz
etkiledigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sigara kullanimi, D vitamini, C-reaktif protein, lokosit, inflamasyon

Xy



ABSTRACT

EFFECT OF SMOKING ON SERUM VITAMIN D
LEVELS AND INFLAMMATORY MARKERS

Aim: Vitamin D deficiency is emphasized in the pathophysiology of various inflammatory
diseases and low-grade inflammation. The aim of this study was to investigate the effect of
smoking on serum vitamin D and inflammation markers.

Material and Method: The study was done in Ministry of Health, Giresun University
Prof. Dr. A. Ihan Ozdemir Education and Research Hospital. A questionnaire about
smoking was obtained by consent of the individuals who applied to the blood collection
unit and who were asked for serum 25(0OH)D, C-reactive protein and complete blood count
in the Hospital Information Management System. 110 volunteers who did not have any
systemic diseases, did not take vitamin D supplements, were not pregnant and were aged
I8 and over were included in the study. The study was completed in one month period
(09.08.2017-08.09.2017). The 25(OH)D and C-reactive protein levels of the smokers and
non-smokers were compared with the values of leukocytes and subgroups.

Results: In the smoker group, leukocyte (p=0.001) and neutrophil (p=0.001) numbers were
significantly higher than nonsmokers; the number and percentage of neutrophils in women
(N=76) were significantly higher in the smoker group than the nonsmoker group (p=0.011;
p=0.005); the percentage of lymphocytes was significantly lower in the smoker group
(p=0.031). In males (N=34); the number of leukocytes (p=0.013), neutrophils (p=0.031)
and lymphocytes (p=0.022) were significantly higher in the smoker group than the non-
smoker group.

The percentage of neutrophils, neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-lymphocyte
ratio (PLR) were significantly higher in smoker women compared to smoker men
(p=0.004; p=0.011; p=0.005, respectively); the number of lymphocytes and percentage of
lymphocytes were significantly lower in smoker women compared to smoker men
(p=0.030; p=0.028); the mean age of non-smoker men was significantly higher than non-
smoker women (p=0.001).

In the non-smokers group, there was a positive, weak-moderate correlation between
25(0OH) vitamin D levels and the duration of outdoors (r;=0,249; p=0,038);there was a
negative-moderate correlation between 25(OH)D levels and leukocyte counts (r:=-0.564;
p=0.015) in the smoking men group; whole group of smokers, 25(OH) vitamin D levels
and lymphocyte percent values were positively correlated with a weak-to-moderate
correlation (rs=0.332; p=0.043).

Conclusion: Chronic smoking increases the number of leukocytes and neutrophils in the
blood. We think the reason of increase is that the immunomodulatory chemicals and gases
contained in cigarette smoke cause an inflammatory reaction and the resulting cellular
defense mechanism. Although there was a significant positive correlation between the
duration of outdoors and vitamin D levels in the non-smoker group, it was not found in the
smoker group. Smoking has been shown to adversely affect cutaneous vitamin D synthesis.

Key words: Smoking, vitamin D, C-reactive protein, leukocyte, inflammation
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1. GIRIS VE AMAC
1.1. Arastirmanin Girisi

Diinyada yaklagik 1,2 milyar insan sigara kullanmakta, her yil 6 milyon kisi sigara
ictifil icin, 600 000 kisi ise sigara dumanina maruz kaldigindan hayatiny kaybetmektedir
(WHO Report on The Global Tobacco Epidemic, 2011; WHO Global Status Report
on Noncommunicable Diseases, 2010). Kiiresel Yetiskin Tiitlin Arastirmasi (KYTA)
sonuclarina gore; 15 yasindan biiyilik bireylerin yaklasik olarak %27°si sigara
icmektedir. Bu oran kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla %13 ve %41'dir (KYTA
Tirkiye, 2012). Sigara bagimlilifinin, ilaca karst direng, iyilesme zorlugu, erken
yaslanma, dis kaybi, kangren, kisirlik, menopoz, amfizem, birgok kanser tiirleri, kulak
enfeksiyonlari, diyabet gibi birgok nemli patolojide rol oynadifi diisliniilmektedir. Bu
kadar fazla patolojik durumia iliskilendirilen sigara; gerek biyolojik gerekse psikolojik
sebeplerden &tiirii tedavi edilmesi hayli zor bir bagimhiliktr (Yiiksel ve ark., 2014,
Feldman ve ark., 2014).

D vitamini (VD), yagda eriyen, viicutta sentezlenebilen ve hormon olarak birgok
yasamsal olayda 6nemli gérevleri olan bir vitamindir. Cofu inflamatuvar hiicreler dahil
hemen hemen tiim dokularda Vitamin D reseptorii (VDR) bulunmakta, &zellikle
dendritik hiicreler, makrofajlar, T ve B lenfositlerde yiiksek VDR varhgi, VD'nin
inflamatuvar ve immiin yamitlarda bir rolii oldugu gériisiinii desteklemektedir (Veldman
ve ark., 2000). VD’nin, steroid hormon olarak genellikle iskelet sistemi ve endokrin
sistem ile ilgili mekanizmalann aragtinlirken son donemde multiple skleroz (MS),
depresyon, sizofreni gibi hastaliklardan kanser cesitlerine kadar pek c¢ok hastalikla
iliskili gahismalart yaplmustir. (Cannel ve ark., 2014; Guillot ve ark., 2010). Aktif formu
olan 1,25(0OH) VD’nin pek ¢ok otoimmiin hastalifin gelisimine engel oldugu
bildirilmigtir (Cantorna ve ark., 2004). Son zamanlarda elde edilen bu bilgiler
arastirmactlar, VD’ nin bagisiklik diizenlenmest ve inflamasyon iizerine olan etkilerinin
arastirdmasina yogunlastirmistir (Cannel ve ark., 2014; Guillot ve ark., 2010). Crohn
hastahigi ve romatoid artrit dahil gesitli inflamatuvar hastaliklarin; tip 2 diyabet (DM?2),
obezite, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastahk gibi diisiik dereceli inflamasyonla
alakali durumlarin patofizyolojisinde VD eksikligine vurgu yapilmaktadir (Zittermann,
2003). Cilt kanseri riskini azaltmak igin korunakh giyinme, yerlesik kapali yasam

bigimleri, gilines kremi kullammi gibi durumlar sonucunda VD eksikligi diinya
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genelinde etkin sekilde goriilmekte ve bu durum da VD ve inflamasyon arasindaki

etkilesimin klinik sonuglarina sebebiyet vermektedir (Holick, 2009).

inflamasyon, organizmanin kendi igerisinde olugan veya disaridan kaynaklanan
uyaranfara karst olusturdugu, homeostasis igin gerekli bir tepkidir. Inflamasyonun
harekete gecirilmesi ister infeksiydz (bakteri, mantar, parazit virus gibi} olsun ister
olmasin (yanik, yabanci cisim, travma, pankreatit, iskemi, gibi) pek cok degisik
mekanizmadan kaynaklansa da, uyaranlara karsi verilen yamt hep aymdir. Bu
uyaranlarin harekete gecirilmesiyle olusan inflamasyon, organizmanin kontroliinde pek
gok tepkimeye sebep olur. Bu yolla uyaranin zarar verdigi dokuda da bdlgesel olarak
iyilesme baslatilir (Collins, 1988; Majno, 1975). Tiitin dumaninin da, immiin ve
inflamatuvar hiicrelerin akut olarak ¢ogalmasi ve salinmasimi hizlandirabilen giiglii bir

pro-inflamatuvar uyaran oldugu bildirilmistir (Kastelein ve ark., 2017).

Mousa ve ark. (2016)’lannin yaptifn bir metaanaliz calismasinda; inflamatuvar
proseslerin infeksiydz ajanlara ve hasara kar$: insan konak savunmas: igin ¢ok dnemli
olmasina ragmen uzamis sistemik inflamasyonun bircok kronik hastalifin
patofizyolojisine katkida bulundugu bildirilmis ancak, vitamin D gibi dogal olarak
olusan besin maddelerinin bu inflamatevar durumlan ve kosullari iyilestirmesi
konusundaki potansiyelleri hakkinda sinirh bilgiler oldugu ifade edilmistir. Azizieh ve
ark. (2016)’lan saghkl yetiskin kadinlarda yaptiklan calismada; serum VD seviyeleri
ile inflamatuvar belirtegler arasinda dogrudan anlamii bir korrelasyon olmadigini ancak
yetersiz VD diizeyi ve yiiksek C-reaktif protein (CRP) diizeyleri olan Kisilerin, diisiik
CRP seviyesi olan ve yetersiz veya yeterli VD seviyeleri olan kisilere kiyasla 6nemli
oranda yiiksek pro-inflamatuvar sitokin (TNF- « ve IL-8) seviyelerine sahip olduklarin
ve inflamatuvar durumlarda sitokinleri bir anti-inflamatuvar role dogru dengelemede
VD'nin olas: bir rolii olabilecegini rapor etmislerdir (16). Ote yandan Afzal ve ark.
(2013y larmun yaptig 28 yil siiren prospektif popiilasyon bazh bir kohort ¢aligmasinda;
diisiik plazma 25(OH) VD diizeylerinin, tiitiinle iligkili kanser riskinin artmasiyla iligkili
bulundugu, ancak diger tip kanserlerin riskleri ile iligkili bulunmadig) rapor edilmistir.
Brot ve ark. (1999)lan ise postmenopozal donemdeki kadinlarda yapuiklan ¢alismada,
sigara igenlerin serum 25(OH) VD diizeylerinin igmeyen kadinlara kiyasla anlamh
derecede diisiik bulundugunu ve sigaramin VD ve kalsiyom metabolizmas: {izerinde,

diger kanstirict yagsam tarzi faktdrleri ile agiklanmasi miimkiin olmayan bir etkiye sahip



oldugunu bildirmiglerdir. VD ve n&ropsikiyatrik hastaliklar arasindaki iligkiye déniik
yapilan aragtirmalar da, biyolojik, sosyolojik ve psikolojik nedenlerle tedavisi son
derece zor olan tiitiin bagimlilarinda VD ve inflamasyon iligkisine olan ilgiyi artirmistir
(Yiiksel ve ark., 2014; Kastelein ve ark., 2017). Ancak literatiirde ve ozellikle
iilkemizde sigara kullaniminin serum VD diizeyleri ile iligkisini arastiran calisma sayist
simirh  ve sonuglari  cgeligkili olup halen patofizyolojik mekanizmalarin  da

aydinlatulmasina ihtiya¢ bulunmaktadir (Afzal ve ark., 2013; Shinkov ve ark., 2014).
1.2. Arastirmanin Amaci

Bu calismada aym giin serum 25(OH) vitamin D, CRP ve tam kan sayimi istemi
yapilmis erigkin olgularda sigara kullanma 6ykiisii sorgulanarak, en az | yildir (kronik
olarak) sigara kullanan ve hi¢ kullanmayan bireylerde serum 25(OH) vitamin D ve
inflamasyon belirteglerinden C-reaktif protein diizeyleri ile tam kan sayimi
parametrelerinden Iokosit ve alt gruplarn, trombositler, ortalama trombosit hacmi
(MPV), noétrofil-lenfosit oram1  (NLR) ve trombosit-lenfosit oramnin (PLR)
karsilastinnlmasi ve sigara kullamminin bu parametrelerin diizeylerine olas: etkilerinin

arastirilmasi amaglanmagtir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. SIGARA/TUTUN KULLANIMI VE ETKILERI
2.1.1. Diinyada ve Tiirkiye’de Sigara Kullanim

Diinya her alanda siirekli gelisip degismekte, bununla beraber bagimliliklara ve
kotd aliskanhiklara karst yiiriitiilen calismalar ve kampanyalar her gecen giin
artmaktadir. Sigara bagimhiligi ve kullammu diinya ¢apinda bu aliskanliklarin en
yayginlarindan biridir. Diinyada yaklasik olarak 1,2 milyar kisi sigara igmektedir.
Diinyada her yil yaklagtk olarak 6 000 000 kisi sigara kullandifi igin hayatim
kaybetmekte ve bunun yaklagik 600 000 kadar sadece pasif igici oldugu icin dlmektedir
(WHO Report on The Global Tobacco Epidemic, 2011).

2012’de diinya ¢apinda 1,2 milyon sigara igicisi bulunmakta iken sigara kullanan
her 10 kisiden 8’i de giinliik igici olarak kayitlara ge¢mistir. Diinya genelinde sigara
kullamm oraninin %22 olup en yiiksek bolgesel ortalamanin %30 ile Avrupa’da, en
diisiik oranin da %12 ile Afrika’da oldugu; yiiksek gelirli iilkelerdeki oranin %235, orta
gelirli iilkelerde %22, diisiik gelir grubunun oranin ise %18 oldugu bildirilmigtir. Sigara
icme oramnin erkeklerde kadinlarin beg kati oldugu rapor edilmis olup erkeklerde %37,
kadinlarda %7 olarak saptanmigtir. Mamul sigara %90’dan fazla kullanimla en yaygin

kullanilan titiin iiriiniidiir (WHO, 2014),

2013'te diinya gapinda yetiskinlerin %21'i sigara igicisiydi. Kullananlarn 950
milyonu erkek, 177 milyon kadan kadindi. 2007-2013 yillan arasinda kiiresel niifus
artmig olmasina ragmen, sigara icme sikhi@ 2007'deki %23 seviyesinden diisiige
gecmistir ve sigara igcen kisi sayis1 artmamstir. Sigara kullanim en fazla yiiksek gelirli
lilkelerde gbzlemlenmistir. Geliri yiiksek iilkelerde %25, orta gelirlilerde %21, geliri

diisiik iilkelerde ise %16 olarak kaydedilmistir (WHO, 2015).

2014’te diinya genelinde adet bazinda 5,8 trilyon sigara tiiketilmistir ve halen
sigara titketimi artistadir. Cin, Rusya ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) diinyanin
en fazla sigara tliketen ilk 3 iilkesidir. Tiirkiye bu siralamada 8. siradadir. Cin, Dogu ve
Giiney Avrupa kisi basina giinliik sigara tiiketiminde de ilk siralarda yer almaktadir. En
onemli diigiisler [ngiltere, Brezilya, Avustralya ve sigara karsitt kampanyalarn
yogunlugunu artiran diger iilkelerde meydana gelmigtir. Biitiin bunlara ragmen Cin’deki

tiikketim artis1 devam etmektedir (Eriksen ve ark., 2013).



ABD’de 2016 yilinda yetiskinlerin %15,5" (37,8 milyon) sigara igmektedir. Genel
olarak, sigara igcme prevalanst 2015'ten (%15,1) 2016'ya kadar onemli bir degisim
gostermedi (%15,5). Halihazirda sigara i¢me prevelansi erkeklerde (%17,5) kadinlardan
(%13,5) daha fazladir. ABD’de 2005-2016 yillan arasinda yetiskinler arasinda sigara

igme orani %20,9’dan %15,5’e diismiistiir (Jamal ve ar., 2017).

1988’de yapilan KYTA’na bakildiginda Tiirkiye’de erkeklerde ve kadinlarda
sigara igme orami sirasiyla %63 ve %24tiir. 2008’de yapilan KYTA aragtirmasinda ise
Tiirkiye’de sigara icme oram %31,2 olarak saptanmistir. Cinsiyete gore bakilacak olursa
erkek ve kadinlarda sirasiyla %47,9 ve %15,2 olarak tespit edilmigtir. 2012 KYTA
arastirmasinda ise oran erkek ve kadinlarda sirasiyla %41,4 ve %13,1"dir. Kisi sayisina

bakildiginda erkek ve kadinlarda strasiyla 11,1 ve 3,6 milyondur (KYTA, 2008; 2012),

Tiirkiye'de egitim seviyesine gore incelendiginde; giinde ortalama icilen sigara
adedi ile egitim seviyesi arasinda ters bir iligki vardir. Giinde ortalama igilen sigara
adedi arttikca egitim seviyesi azalmaktadir. Giinde ortalama igilen sigara adedi

iiniversite mezunlarinda 17,1 olup ilkokul mezunlarinda 20,6’dir (KYTA, 2012).
2.1.2. SIGARA ILE ILiSKiLi HASTALIKLAR

Sigara i¢cmek; diinyada en sik goriilen olim nedenlerinin %75’ igin risk
olugturmaktadir. Tiitlin kullaniminin neden oldufu pek ¢ok 8liimciil hastalik iginde
baslicalar; iskemik kalp hastaliklan, akciger kanseri, serebrovaskiiler olaylar ve kronik
obstriiktif akcifer hastalifidir. Akeiger kanserine bagli 6liimlerin ¢ogu sigara kullanimi
ile iligkilidir. Tiitiin kullanim bu hastaliklarin sadece olusmasina degil aym1 zamanda
ilerlemesine de neden olur. Tiitiin kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda yasam
beklentisi bakimindan énemli farklar bulunur. Giinde 10 ya da daha az adet sigara icen
birinin yasam beklentisi 5 y azahr. Tiitlin kullanitminin giivenli bir doz aralifii yoktur
{WHO, 2008).

Sigara bagimlih@imn, iciminin rol oynadifi kanitlanmus olan kanserler, kronik

hastaliklar ve durumlar Tablo 2.1"de belirtilmistir (ASH Smoking Statistics, 2017).



Tablo 2.1 Patolojisinde sigara kullamminin rol oynadigi kanserler ve kronik hastaliklar

Kanserler
% Larinks
¢ Orofarinks
* Ozofagus

% Akciger

» Akut Miyeloid Losemi
s Mide

¢ Karaciger

< Pankreas

< Bobrek ve Ureter

< Kolon

% Serviks
% Mesane

s Kolorektal

Kronik Hastaliklar
KOAH/Astim
Tiiberkiiloz
inme (Felg)
Koroner Kalp Hastahigi
Arteriosklerotik Periferik Damar
hastalifit
Osteoporoz
Romatoid artrit
Reprodiiktif olumsuz etkiler
Korliik
Katarakt
Yasa bagl makula dejenerasyonu
Aort Anevrizmasi
Diyabet
Dis gebelik

Periodontit

Sigara icen bir kiginin dumam cigerlerine g¢ektikten sonra disari verdiggi hava
icerisinde de ¢ok sayida zararli kimyasal madde bulunmaktadir, Bunun yan: sira sigara
yanarken ¢tkan dumanin igerisinde de gesitli maddeler bulunur. Sigara dumam i¢ ortam
hava kalitesini bozan baglica bir faktSrdiir. Cevrede bulunan kisiler nefes aldiklaninda
bu maddeleri viicutlarina soluyarak almg olurlar. Bu sekilde sigara dumanindan pasif
olarak etkilenen bireylerde gdzlerde ve mukozalarda irritasyon, bogazda yanma, bas
agrisy, oksiiriik, asuim ataklarinin baslamas: gibi akut belirtilerin yani sira, solunum
fonksiyonlarnimin bozulmasi, koroner kan akimimin azalmasi ve viicudun pek ¢ok
orgaminda uzun siireli etkilenmenin sonucunda Gnemli saglik sorunlan ortaya

cikmaktadir (Bilir ve Aslan, 2006).



Cocuklarda ve yetigkinlerde pasif sigara maruziyetinin rol oynadi@ kamitlanmisg
olan hastahklar ya da durumlar Tablo 2.2°de belirtilmistir (ASH Smoking Statistics,
2017).

Tablo 2.2 Patolojisinde pasif sigara maruziyetinin rol oynadigi hastalik ve durumlar

Cocuklar Yetiskinler
% Orta kulak iltihab % inme (Felg)
% Solunumsal semptomlar ++ Nazal irritasyon
% Alt solunum yolu hastaliklar ¢ Akciger kanseri
*+ Bozulmus akciger fonksiyonu > Koroner kalp hastaliklan
% Ani bebek 6liimii sendromu ¢ Gebelikte: Diisiik dogum agirlifis

Sigara; Oliimciil olmayan, yasam kalitesini diisiiren ve bazilar1 uzun siireli olan

pek ¢ok hastalik ya da durumla iligkilidir (Tablo 2.3) (ASH Smoking Statistics, 2017).

Tablo 2.3 Tiitiin kullanimi ile iligkili diger hastaliklar ve durumlar

% Kalp Damar Sistemi Angina, PeriferikVaskiiler Hastalik, Buerger
Hastalig
% Solunum Sistemi Asum, Kronik Rinit, influenza, Tiiberkiiloz,

Sofiuk Alginhg

< Sindirim Sistemi Kolon Polipieri, Crohn Hastah, Mide ve

Duodenum Ulseri

s Afiz Gingivit, Periodontit, Dig Kayb, Dis Rengi
Degigimi

< Kas iskelet Sisterni Osteoporoz, RomatoidArtrit, Boyun ve Bel
Afnlan

s Gozler Katarakt, Makiiler Dejenerasyon,Nistagmus,

Optik Noropati, Okiiler Histoplazmosis,
Diyabetik Retinopati, Optik Norit

s Deri Psoriazis, Cilt Kinsikhklar

% Ureme Sistemi Kadin infertilitesi, Erken Menapoz, Erkek

infertilitesi

«» Diger Depresyon, Diabetes Mellitus, Isitme Kaybu,
Multiple Skleroz




Diinyada, bes kanser liimiinden biri (%22) tiitiinden kaynaklanmaktadir. Salginin
daha erken bir asamasinda yiiksek gelirli iilkelere kiyasla daha diisiik olsa da, yllar
icinde Diisiik ve Orta Gelirli Ulkelerde (LMICs) tiitiin salgim biiyiimiigtiir. LMIC'ler su
anda tiim vakalarin yaklasik %57'sini ve diinya genelinde kanser oliimlerinin %65'ini
olusturmaktadir. Tiitlin salgininin olgunlagsmasiyla birlikte, ekonomik agidan daha az
gelismis iilkelerde gelecekte tiitlinle iliskili kanser yiikiiniin titilinle ilgili kanser
vakalarinda %70 artisa neden olmas: beklenmektedir (ASH Smoking and Cancer,
2017).

Ekim 2009'da, Uluslararasi Kanser Aragtirmalart Ajanst (IARC) himayesinde 10
iilkeden bilim adamlan, tiitlin dahil birgok bilesigin kanserojenlifini yeniden
degerlendirmek iizere bir araya geldiler. Lancet Oncology tarafindan yayimianan daha
yeni caligmalar ve IARC incelemesi, sigara igilmesinin en az 16 kanser cesidine neden
oldupunu teyit edecek yeterli kanit olduguna karar vermistir. Bunlar; paranazal siniisler
ve burun boslugu (burun), agiz boslugu (agiz, dudaklar ve dil dahil), girtlak (ses
kutusu), farinks (bogaz), 6zofagus (gullet), akciger, karaciger, pankreas, b&brek, mide,
miyeloid losemi (bir tiir kemik iligi kanseri), kolorekum (bagirsak), mesane, iireter,
yumurtahk ve servikstir. IARC 2009 incelemesinden sonra iireter kanseri bu listeye
eklendi (ASH Smoking and Cancer, 2017).

2.1.2.1.1. Sigara ve Akciger Kanseri

Onlenebilen kanser nedenleri arasinda en Snemlisi tiitiindiir. Akciger kanseri
vakalarinin neredeyse tamaminmin (%94) sorumlusu tiitiin olarak bildirilmistir. Ayrca
tiim kanserlerin %30 oraninda nedeni tiitiindiir. Sigara kullananlann akciger kanserine
yakalanma riski kullanmayanlara gore 20 kat daha yiiksek oldugu belirtilmigtir
(Hacievliyagil, 2010).

2012'de diinya gapinda 1,83 milyon yeni akciger kanseri vakasi goriiliirken bu
say1 toplam yeni kanser teshisinin %13iinii olusturur ve tahmini 1,59 milyon 6liim
demektir. Ingiltere'de akciger kanseri en ¢ok goriilen iigiincii kanser tiiriidiir. 2014
yiitnda 46 400 kisiye akciger kanseri teshisi konuldu (her giin yaklagik 130 hastaya tam
kondu) ve ayni1 yil bu hastaliktan 35 895 Kisi 6ldii (ASH Smoking and Cancer, 2017).

Akciger kanseri goriilme riski sigara kullaniminin birakilmasi ile giderek

azalmaktadir. Bu azalma sigara birakildiktan sonraki ilk yillarda daha yliksektir ve



yaklagik olarak 15 yil gectifinde akcigeri kanser gelisme riski sigara kullanmayan
kisilerle aynm: seviyelere iner. Sigara birakildiktan sonra kullanmadan gegen siire ne
kadar uzun olursa kanser riski de o derece diisiik seviyede seyreder. Akcifer kanserine
yakalanma riski yalnizca aktif olarak i¢enlerde degil dumandan etkilenen kisiler i¢in de
soz konusudur. Bununla birlikte etkilenen kisilerin maruz kaldig1 risk, sigara
kullananlara gore daha diisiiktiir. Sigara kullanmayanlarla kiyaslandifinda sigaraya
maruz kalan pasif igicilerin akciger kanseri riski 2-5 kat arasinda artmus olmaktadir
(Bilir, 2008).

Sigara dumaninda 4 000 civart madde bulunur ve bunlardan bazilart kanser
nedenidir. Sigara kullanmakla gelisen akciger kanserinin nedeni sigara dumanindaki

katrandir (Bilir, 2008).

2.1.2.1.2, Sigaraya Baghl Oral ve Farengeal Kanser

Bas ve boyun kanser bdlgesi icerisinde larinksten sonra kanser gelisiminde 2.
siradadir. Alkol ve sigara her ikisi de bu boélgede kanser gelismesinden sorumludur
(Pelucchi ve ark., 2008). Tiitiiniin kanser gelisimindeki etkisinin sonuglan ilk defa oral
kavite tiimorlii hastalarda raporlanmugtir (Karlikaya, 2004).

Agiz boslugundaki malign tiimérlerin % 95'i oral skuamdz hiicreli karsinomdur.
Sigara, pipo ve puro kullanimi, agiz boslugu ile iliskili kanserler igin baslica risk
faktorleridir. Igilen sigara sayisina bagh olarak bu kanserlerle ilgili risk artar. Pipo ya da
puro igen insanlar sigara igenlerinkine benzer bir riske maruz kalmaktadir, Esrar, alkol
ve tiitiin kullamimim birlestirenler, tek tek bu maddelerin her birini kullananlara kiyasla
ok daha yiiksek afiz kanseri riski tagirlar. Ingiltere'de sigara igimi agiz boslugundaki
kanserlerin (dudak, dil ve agiz dahil) ve farinks (bogaz) kanserinin % 65'inin nedeni
oldugu tahmin edilmektedir. Tim agiz boslugu ve farinks kanserlerinin %91’
onlenebilirdir. 2014 yilinda Ingiltere'de toplam 7 688 yeni afiz boslugu ve farinks
kanseri vakast kaydedildi. Oral bosluk ve farinks kanseri insidans oranlari, 1990'larin
ortalarindan beri Ingiltere’de erkek ve kadinlarda %68 artmus ve afiz boslugu ve farinks
kanseri insidans oranlannin 2014'ten 2035'e kadar %33'liik bir artisla devam etmesi

beklenmektedir (ASH Smoking and Cancer, 2017).



2.1.2.1.3. Sigara ve Larinks Kanseri

Larinks, bas ve boyun civarinda kanserin en sik goériildiigii organdir. Erkekler
arasinda iilkemizde en fazla yakalamlan kanserler icerisindedir (Hamzany, 2008).
Larinkste bulunan supraglotik bdlgenin sigara ve alkol tarafindan direkt etkilendigi ve
bu bolgede supraglotik kanser olugtufu yapilan cahsmalarla gosterilmistir. Olugan
kanser ses kisikhgina neden olur ve uzun siireli ses kisiklarinda larinks muayenesi
yapilmas! gerekmektedir (Pelucchi ve ark., 2008; Bosetti ve ark.,, 2008; Kleist ve ark.,
2004).

Sigara, pipo ve puro icilmesi, girtlak ile iliskili kanserler icin basghca risk
faktorleridir. Genel olarak, sigara icen insanlann larinks kanseri riski, hi¢ sigara
icmeyenlere gore 8,3 kat fazla ve sigara igme Ingiltere'de larinks kanseri vakalarinin
yaklasik %79y ile baglantihdir (ASH Smoking and Cancer, 2017). Ayrica sigara ne

kadar ¢cok ve ne kadar uzun siire icilirse, laringeal kanser riski o kadar yiiksektir.

2.1.2.1.4. Sigara ve Ozofagus Kanseri

Tiitiin igmek, 6zofagus kanserinin bir nedenidir. Bagimsiz ve birlikte hareket eden
tiitlin ve alkol, Bat1 iilkelerinde yemek borusunda skuaméz hiicreli karsinomanin baslica
risk faktorleridir. Risk, sigara icilen sigara sayisi ve sigara icilme siiresiyle artar ve
sigarayr biraktiktan sonra yillarca yiikselmis olarak kalir. Ingiltere Kanser
Aragtirmasi’na gbre; sigara, Ingiltere'de 6zofageal kanser vakalanmin yaklasik %
66's1yla baglantihdir. Ozofagus kanseri igin kotii bir prognoz vardir: Hastalarin sadece
%15'inin hastaligindan sonra 5 yi1l veya daha fazla hayatta kalmas: bekleniyor (ASH

Smoking and Cancer, 2017).

2.1.2.1.5. Sigara ve Karaciger Kanseri

Tiitiin  kullanimi  birgok y&nden karacifere zarar verebilmektedir. Tiitiin
kullunanlar, karacier hiicrelerine toksik olan kimyasal bilesikleri viicuduna almig
olurlar. Bu kimyasallar lipid peroksidasyonu yoluyla oksidatif stres olusmasina sebep
olur. Sonunda da stellat hiicre aktivasyonu ve fibrozis gelismis olur. Bunlarin yaninda
sigara icildiginde karacigerdeki hiicrelere zarar veren proinflamatuvar sitokinler (IL-1,
[L.-6 ve TNF-o) iiretilmis olur. Cok fazla miktarda tiitiin icen kisilerde
karboksihemoglobin yiikselmesine bagh olaruk doku hipoksisi meydana gelir. Bu

durumun bir glikoprotein hormonu olan eritropoetin olusumunu artirmasiyla sekonder
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polisitemi geligir. Boylelikle yash eritrositler tarafindan agifa ¢ikanlan demirin
artmasiyla bagirsaktan demir emilimi artrms olur. Bu durum demir yiikiiniin viicutta
artmasiyla sonuglanir. Viicudun artan demiri zaman iginde karacigerde biriktirmesiyle
oksidatif stres gelisir ve karaciferdeki hiicrelerin zarar gormesiyle sonuglanir (El-
Zayadi, 2006).

Birgok calismada, diger organlann kanserinde oldugu gibi, sigara icilme siiresi
veya giinliik olarak sigara icilen sigara sayisi ile birlikte risk artar. Akciger kanserine
benzer olarak, herhangi bir belirti goriindiigiinde, karaciger kanseri, tedavi i¢in simirh
secenekler birakarak, genellikle gelismis bir asamadadir. Ingiltere'de karaciger
kanserlerinin neredeyse dortte biri (%23) sigara igimi ile baglantil olarak goriiliirken

erkeklerde (%27) kadinlara gore daha yiiksektir (ASH Smoking and Cancer, 2017).

Hepatit B veya C enfeksiyonu olanlarin, hepatoseliiler karaciger kanseri riski
yaklagik 20 kat yiiksektir ve sigara ictikleri takdirde daha da artar; sigara icen ve hepatit
viriislerine yakalanmus insanlar icin 20 kattan fazla risk artist goriiliir (ASH Smoking
and Cancer, 2017).

2.1.2.1.6. Sigara ve Pankreas Kanseri

Pankreas kanseri ile sigara kullamim: birbiri ile oldukca baglantili durumlardir,
Yapilan galigmalar gostermistir ki; sigara icenlerin pankreas kanserine yakalanma
riskleri sigara igmeyenlere gore 1,5 kat fazladir. Birgok kanser tipinde oldugu gibi
pankreas kanserinde de igilen sigara sayis1 ve yihi arttik¢a kanser riski de ayni oranda
artmaktadir. Gelisen pankreatik kanserlerin yaklagik %30’ luk kisminin sigara ve tiitiin
kaynakli oldugu bildirilmistir (Wang ve Wang, 2005). Japonya’da Lin ve ark.
(2002)’larmin yapti@i kohort galismada sigara icenlerde pankreas kanseri igin rolatif
risk erkek ve kadinlarda sirasiyla 1,6 ve 1,7 olarak raporlanmustir. Bir bagka ¢ahismada
Bonelli ve ark. (2004)’lan sigara kullammi birakildiktan 2 y1l sonra pankreas kanseri
geligmesi riskinin yaklagik %48 azaldifi bildirilmistir, Birakildiktan 10-15 yil
sonrasinda da sigara igmeyenlerle ayni seviyeye diistiiii g6zlemlenmistir.

Sigara, pankreas kanseri igin tek Onemli risk fuktSriidiic ve diinya c¢apinda
pankreas kanserinin %11-32'sinden sorumludur. Sigara kullanimi Ingiltere'de pankreas

kanseri vakalarinin %29'u ile baglantilidir (ASH Smoking and Cancer, 2017).
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Hastalik riski sigaranin miktan ve siiresi ile ilgilidir. Genel olarak sigara igenler,
pankreas kanseri tamsi konma riskine sigara igcmeyenlere gore iki kat daha fazla
sahiptirler. Giinde 25 sigara tilketen kisiler, sigara icmeyen kisilerden pankreas kanseri
mortalitesi agisindan iki kat yiiksek bir risk tasirken, giinde 25 sigaradan fazla sigara
icen kisiler ii¢ kat fazla risk tasir. 2012°deki bir arastirma giinde igilen her bes sigara
icin pankreas kanseri riskinin %27 oraminda artifim hesaplarmistir (ASH Smoking and
Cancer, 2017).

2.1.2.1.7. Sigara ve Bobrek Kanseri

Uriner sistem kanserleri arasinda bbrek kanseri; prostat kanseri ve transisyonel
hiicreli mesane kanserinden sonra goriinme sikhiyla 3. sirada gelmektedir. Bobrek
kanseri gesitleri arasinda da en stk goriileni renal hiicreli karsinomdur (RHK) ve tiim
bobrek kanserleri arasinda %85 ile en 6n siradadir. (Theis ve ark., 2008; Pascual ve
Borque, 2008).

Literatiirde RHK gelisiminde en 6nemli risk bulgusunun tiitiin oldugu belirlenmis
gahismalar mevcuttur ve incelenen olgularin %20’sinde RHK tespit edilmistir. Sigara
kullanmayanlara oranla kullananlarda RHK gelisme riski oram yaklasik 2,3 kat daha

yiiksektir (Pascual ve Borque, 2008).

Parker ve ark. (2008)’lartnin yapug: ¢ahismada RHK nedeniyle cerrahi olarak
tedavi edilen ¢ok sayida bobrek kanseri vakalarindan tani aminda aktif olarak sigara
kullananlarda RHK'a bagh 6&liim oranminin kullanmayanlara gore istatistiksel olarak

anlamli yiiksek bulmuglardur.

Giinde en az bir paket sigara icen ve igme siiresi en az 20 yil olan olgularda kanser
riskinin kullanmayanlara gore anlamli olarak arttifa belirtiimigtir. Ev ortaminda en az 20
yil cevresel tiitin dumanina maruz kalan pasif igicilerin, hi¢ dumana marvz
kalmayanlara gore RHK riski 2-4 kat fazladir. Sigaray: birakanlarda ise birakma siiresi
10 yil1 gectikten sonra kansere yakalanma riski 6nemli derecede diistiigit bulunmugtur

(Theis ve ark., 2008).

ingiltere’de bobrek kanseri erkeklerde tiim kanserlerin %4'iinden fazlasim ve
kadinlarda tiim kanserlerin %3'iinii olusturmaktadir. Her ne kadar nadir olsa da, bobrek
kanseri, sigara i¢enlerde sigara igmeyenlere gore daha yaygin olarak bulunmustur ve

sigara icmenin ¢ ana tip bdbrek kanseri igin risk faktorii oldugunu gosteren yeterli
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kamt vardir: bobrek hiicreli karsinom, renalpelvis ve iireterin kanserleri (ASH Smoking
and Cancer, 2017).

Sigara igenlerde, sigara igmeyenlere gore bobrek kanserine yakalanma riski %33
daha yiiksektir. Giin basina igilen sigara sayisimin artmasi ve yiiksek Kanser riski
arasinda doz-yamt iligkisi vardir. Giinde 20'den fazla sigara icilmesi, sigara igmeyenlere
kiyasla en sik gdriilen bobrek kanserinin (bdbrek hiicre kanseri) sigara igenlerindeki
riski ikiye katlayabilir. Sigarayi biraktiktan sonra risk diiser. Ingiltere’de erkeklerde
bobrek kanseri vakalammn yaklagik %29'uw ve kadinlarda yaklasik %151 sigaraya
atfedilebilir (ASH Smoking and Cancer, 2017).

2.1.2.1.8. Sigaraya Bagh Mesane ve Uriner Yol Kanserleri

Etiyolojisinde gok fazla ¢evrese! faktdr olmasina ragmen mesane kanserinde akla
gelen ilk risk faktorii sigara kullanimidir. Bundan dolay: iiriner sistem kanser tipleri
arasinda sigara kullanimi ile en siki iliskisi olan kanser transisyonel hiicreli karsinom
(THK) dur. Erkeklerde gelisen mesane kanserlerinin yaklasik 65’1, kadinlarda gelisen
mesane kanserlerinin %20-30’v sigara kullamm ile alakahdir. Sigara kullanimi
birakildiginda mesane Kkanser riski %30-60 oraninda azalmaktadir (Nishino ve ark.,
2006). Mesane kanseri gelisen erkeklerin yaklasik yarnisinda ve kadinlanin da yaklagik
ticte birinde kanserden sigara sorumlu tutulmustur (Zeegers ve ark., 2000).

Sigara kullananlar ile kullanmayanlar arsinda mesane kanserine yakalanma
durumuna bakildifinda sigara kullananlarda mesane kanseri gelisimi erkek ve
kadinlarda sirastyla 6,1 ve 5,9 yil kullanmayanlara gére daha erken ortaya ¢iktifi

saptanmstir (Hinotsu ve ark., 2009).

2.1.2.1.9. Sigara ve Mide Kanseri

Bircok faktér mide kanserine neden olabilmektedir ve sigara kullamim: da bu
faktorlerden bir tanesidir. Cok sayida olgu kontrollii calismayla bu savin dogrulugu
sinanmigtir,  Tredaniel ve ark. (1997)lanmin yapuifn calismaya gore; sigara
kullananlarda kullanmayanlara gére mide kanseri riski 1,5-1,6 kat fazladir. Nishino ve
ark. (2006) lannin  Japonya’da yaptigi c¢alismada sigara kullanmayanlara gore
kullananlarda mide kanseri riski erkek ve kadin olarak sirasiyla 1,8 ve 1,2 kat artmis

oldugu belirtilmigtir,
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Mide kanseri orani son yillarda azalmistir, ancak diinyada dérdiincili en yaygin
kanser ve ikinci en yaygin kanser 6liim nedenidir. Calismalar uzun siiredir sigara i¢imi
ile mide kanseri arasinda hem erkekler hem de kadiniar arasinda tutarl: bir iliski
oldugunu gostermistir. Ingiltere'de mide kanserinin tahmini %22'si sigarayla
baglantihdir. Sigara icenlerin, sigara icmeyenlere gore mide kanseri riski neredeyse iki
kat daha fazladir ve sigaray: biraktiktan 10-20 yil sonra risk yiiksek seviyede kalir. Risk
sigara igme siiresi ve sayisi arttikca artarken sigarayr birakmakla azalir (ASH Smoking
and Cancer, 2017).

2.1.2.1.10. Sigara ve Kolon Kanseri

Slattery ve ark. (1998)’laninmin ABD’de yaptiklan biiyiik bir vaka kontrollii
¢alismanin sonuglarina gore; gok fazla sigara titketenlerde (giinde 1 paketten fazla)
kolon kanseri riski yaklasik %40 oraninda artmig olarak bulunmustur.

IARC giincellemesi (2010}, sigaranin kolorektal (bagirsak) bir kansere neden
oldugu sonucuna varmistir (WHO, 2008). Bu bulgular Diinya Saghk Orgiiti (WHO),
ABD Genel Cerrahi (2014) ve diger ¢aligmalar tarafindan da dile getirilmigtir (ASH
Smoking and Cancer, 2017).

ingiltere Kanser Aragtirmast'na gore, sigara icenlerde sigara igmeyenlere gére
kolorektal kanser riski %17-21 daha yiiksektir. ingiltere’de bagirsak kanseri tahmini %8

oraninda sigaraya baglanmaktadir (ASH Smoking and Cancer, 2017).
2.1.2.1.11. Sigara ve Over Kanseri

Yumurtalik kanseri sigara igiminin neden oldugu IARC kanserleri listesine dahil
edilmistir. Yumurtalik kanseri, Ingiltere’de kadinlarda en sik gbriilen altinci kanser ve
ikinci en yaygin jinekolojik kanserdir (Uterus sonrasi). Ingiltere'deki yumurtalik
kanserlerinin sadece % 3'ii sigara igmekten kaynaklanmis sayihir. Bununla birlikte,
sigara igimi hastaliin belirli bir alt tipi olan miisinéz yumurtahik kanseri, kadinlarda

riski %3 1-49 oraninda arttirmaktadir (ASH Smoking and Cancer, 2017).

2.1.2.1.12. Sigaraya Bagh Serviks Kanseri

Sigara igmenin, dzellikle skuaméz hiicreli karsinom olmak iizere servikal kanser
riskini artirdi@: bitinmektedir. Ingiltere’de serviks kanseri vakalarinin yaklasik %7'sinin

(yaklasik 220 vaka) sigaraya bagh oldugu tahmin edilmektedir. Diger kanserlerde
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oldugu gibi, sigara igmenin durdurulmasi, kanserin biiylimesini durdurabilir ve tanidan
sonra sigarayr birakan kadinlarda erken servikal lezyon boyutunu azaltabilir (ASH

Smoking and Cancer, 2017).

2.1.2.1.13. Sigara ve Prostat Kanseri

Sigara kullantminin kadmiyum salimimina neden olmasi, kandaki androjen
seviyesini artirmasi ve son olarak hiicresel oksidatif stres olusturmasi prostat kanseri
riskinde 6nemli muhtemel nedenler olarak tahmin (Bostwick ve ark., 2004).

2012'nin en son IARC raporu, ¢ogu arastirmanin sigara ve prostat kanseri arasinda
tutarhi  bir korelasyon gostermedifini kabul etmektedir. Ancak bu raporlar
yayinlandifindan beri, yeni arastirmalar sigaranin prostat kanseri riskini artirabildigini
gostermistir. Ozellikle, agir sigara igenler prostat kanserinden %24-30 oraminda daha

fazla 6liim riskine sahiptir (ASH Smoking and Cancer, 2017).

Yakin zamandaki bir literatiir taramasi ve bir 2015 arastirmasi, sigaranin prostat
kanseri tekrarlama riskini de artirabildigini gostermistir (Perdana ve ark., 2016; Rieken
ve ar., 2015). Sigara igen hastalarin terapi sirasinda tekrarlama oram sigara
icmeyenlerin oranindan 5,2 kat fazla oldugu ve eski sigara icenlerde tekrarlama oraninin

2,9 kat fazla oldugunu gésteren bir ¢alisma bulunmaktadir (Perdana ve ark., 2016).

2.1.2.1.14, Sigara ve Meme Kanseri

Eski ¢ahismalarda sigara ve meme kanseri arasinda iliski bulunmamustir, ancak
2000'den beri yaymnlanan bazi ¢alismalar bir baglanti olabilecegini diigiindiirmektedir
(ASH Smoking and Cancer, 2017).

IARC’1n 2009 yili degierlendirmesine gore; meme kanseri icin sinirli bir nedensel
faktor olarak sigara igmek kanit olarak kabul edildi (Karam-Hage ve ark., 2014). ABD

Surgeon General’s 2014 raporuna gore;

- Bu kanit, sigara igiminin meme kanserine neden olabilecegi mekanizmalan

tanimlamak igin yeterlidir.

-Kanitlar fikir verici ama aktif sigara icme ve meme kanseri arasinda nedensel bir

iliski ortaya cikarmak igin yeterli degildir.
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2.1.2.2. Astim ve Sigara

Hylkema ve ark. (2007)laninin yaptifn caligmada sigara kullanan astim
hastalarinin  IL-8 seviyeleri yiikselmis, eozinofil sayilart azalmig ve balgamindaki
notrofil sayilan ise artmistir. Astimdaki inflamasyon fenotipi tiitiin kullammiyla
eozinofillerden notrofillere farkhlasmakta ve tiitiiniin astim tedavisine olan yaniti negatif
olarak etkiledigi bildirilmistir. Astim hastasi olup sigara kullananlarin kullanmayanlara
gore astim ataklari daha yogun meydana gelmekte ve astim nedeniyle hastaneye
basvuru sayisi ve 6liim riskinin daha fazla oldugu belirtilmektedir.

Ulusal Ingiliz Calismasi verilerine gore, bireyin diizenli olarak sigara tiiketmesi
astim hastas1 olma riskini geng eriskinlerde yaklasik 4,4 kat fazlalagtirmaktadir. Bir
bagka calismada Finlandiya'da astim gelisme riski sigara kullanan erkeklerde
kullanmayanlara gére 1,73 kat daha fazladir ve astm atagiyla bagvuran hastalarda

sigara kullanma oranmi %335 olarak belirtilmigtir (Wise, 2008; Shapiro ve ark., 2005).
2.1.2.3. Tiiberkiiloz ve Sigara

Kolappan ve Gopi (2002)'nin Hindistan’da yaptifi ¢alismada tiitiiniin tiiberkiiloz
gelisme riskini 2-4 kat artirdigy; giinliik igilen sigara adedinin ve aymi zamanda sigara
icme siiresinin tiiberkiiloz gelismesinde rolii oldugu bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada
da Ispanya’da 15 yas 6ncesi gocuklarda tiiberkiiloz gériilmesinde ebeveynlerin roliiniin
onemine deginilmistir. Ebeveynlerden birinin sigara kullanmasinin tiiberkiiloz gelisme
riskini 4,2 kat, her ikisinin de sigara kullanmasimin 7,2 kat artirdit belirlenmistir
(Hassmiller, 2006}).

2.1.2.4. infertilite ve Sigara

Sigara kullanimi erkeklerde ve kadinlarda {ireme fonksiyonlarim clumsuz ydnde
etkilemektedir. Sigara kuillanan erkeklerde dogurtkanlik diismekie ve sperm
fonksiyonlar: Snemli oranda azaltarak iiremeye engel olmaktadir. Sigara kullanan
erkeklerde icilen sigara adedi ne kadar fazla olursa; sperm konsantrasyonu, sperm
maturasyonu, sperm hareketleri, semen voliimii, total semen sayist da ayn1 zamanda
azalmaktadir. Sonug olarak bu durum erkeklerin eslerinin hamile kalma ihtimalini
onemli derecede diisiirmektedir (Soares ve Melo, 2008). Sigara kullaniminin dogurgan
donemdeki kadinlar arasinda artmasinin sonucu dogurganlik yasi giderek daha ileriki

yaslara dogru kaymaktadir (Dorfman, 2008). Epidemiyolojik galismalar 6zellikle ¢ok
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asiri sigara titketen (giinde 20 adetten fazla) kadinlarda dogurganlifin azaldigini

gostermistir (Howe ve ark., 1985; Bolumar ve ark., 1996).
2.1.2.5. Iskemik Inme ve Sigara

iskemik inme igin birgok risk unsuru tamimlanmasina ragmen bunlardan en
onemlisi ve engellenebilir olani sigara kullanimudir. Tiim inmelerin yaklagik %25 inin
sigara ile iligkisi oldugu diisiiniilmektedir. Igilen sigara sayis1 ne kadar fazla ise risk de o
derece artmaktadir. Sigara birakildiktan yaklagik 5 yil sonra risk, sigara igmeyenlerle
aynt diizeye geldigi belirtilmektedir (Hawkins ve ark., 2002).

Sigara kullananlarda, diger risk unsurlarindan bafimsiz olarak diisiintildiigiinde
inme riski yaklagik 2 kat daha fazladir. Asin sigara tiiketenlerde daha az tiiketenlere

gore inme riski daha yiiksektir (Sauverbeck, 2006).

2.1.2.6. Multiple Skleroz ve Sigara

Multiple skleroz (MS) hem genetik hem de gevresel nedenlerden dolayr meydana
gelebilen ve sebebi tam olarak bilinemeyen bagisiklik sistemi hastah@idir (Tiirkiye MS
Dernegi, 2018). Sinir sisteminde myelin tutulmasi ile kendini gosteren ve kadinlarda
erkeklere gore daha fazla goriilen bir hastaliktir (Kantarci ve Wingerchuk 2006).

Uzun siire sigara kullananlarda MS’e yakalanma riski artmaktadir ve bu risk
giinliik icilen sigara miktan ile artis gostermektedir. MS hastalarinda ise fazla miktarda
icilen sigara hastaligin daha agir gecirilmesinde etkili olmaktadir (Tiirkiye MS Dernegi,
2018). Riise ve ark. (2003)’larimin yapti1 arastirmada MS riski sigara kullananlarda

kullanmayanlara gére 1,8 kat fazla bulunmugtur.

2.1.2.7. Sigara ve Osteoporoz

Sigara kullammmin diigik kemik mineral yogunlugu (KMY) ve osteoporotik
kiriklar ile iligkisi yiikselen bir oranda goriilmektedir (Wong ve ar., 2007). Forsen ve
ark. (1994)’larinin 50 yas ve iizeri Kisiler ile yaptigi ¢alismada sigara icmeyenlere gére

sigara icenlerde kalca kingi riskinin yiiksek oldugu belirtilmistir,

Sigara kemiklerin kullandi@i kalsiyum miktarini azaltir. VD kemiklerin kalsiyumu
kullanmasina yardim eder, fakat sigara viicudun VD kullamimini etkileyerek bu siireci
bozar. Bu da kalsiyumu azaltarak kemiklerin zayiflamasina neden olur (Sigara ve

Kemikleriniz, 2008).
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Sigara kadin ve erkeklerde Sstrojen seviyesini diisiiriir. Ostrojen, kemigin kuvvetli
olmasi igin gerekli kalsiyum ve diger minerallerin kemikte tutulumunu saglar.
Kadinlarin viicudu menopozda daha az Ostrojen iiretir. Bu nedenle kadinlarda
osteoporoz riski olugur. Sigara kullanim bu riski fazlasiyla artinr. Sigara ayrica kemik
yapici hiicreler olan osteoblastlar iizerinde zehirleyici bir etki olusturur (Sigara ve
Kemikleriniz, 2008).

Kemik yapiminin ¢ok yogfun oldufu donemlerde (25-30 yagina kadar) sigara
kullanimu kemik yogunlugunu azaltir. Bdylece daha ileri yaslarda osteoporoz riski
artmis olur, 30 yasindan sonra sigara kullanimi kemik yogunlugundaki kaybi 1,5-2 kat
hizlandinir. Sigara ne kadar ¢ok igilirse, osteoporoz riski o kadar artar (Sigara ve

Kemikleriniz, 2008).

2.1.2.8. Sigara ve Romatoid Artrit

Sigara kullanirmnin romatoid artrit (RA) gibi otoimmiin hastaliklarin gelisiminde
etkili oldufunu gésteren bircok ¢alisma mevuttur. ilk galisma Vessey ve ark. (1987)'lan
tarafindan sigara icen kadinlar arasinda yapilmig ve RA riski kadinlarda 2,4 kat yiiksek
bulunmustur. Sigara icimi ile romatoid faktdr (RF) veya anti-déngiisel sitriilinlenmis
peptit antikoru (anti-ccp) ilretimi iliskisinin kesin oldugu belirtilmistir. Sigara i¢mek
artik seropozitif RA icin en kesin olarak belirlenmis cevresel risk faktoriidiir

(Papadopoulos ve ark., 2005).

Westhoff ve ark. (2008)’larinin yaptig1 cahismaya gore; sigara icimi ile hastalifin
ciddiyeti, RF pozitifligi, yiiksek dozda ilag kullanimi arasinda anlaml bir iliski oldugu

raporlanmustir.

2.1.2.9. Ulser ve Sigara

Uzun yillardir tiitiin kullanan kisilerde mide iilseri ve duodenal iilserin gériilme
oraninin arttifn ve sigara Kullananlarda dilserin iyilesmesinin gecikti@i bilinen bir
durumdur. Leung (2008), yaptiln calismada sigara kullammimin peptik iilser
komplikasyonlarim1 artirdifn raporlanmustir. Sigara kullaniminin Helicobacter pylori
eradikasyon tedavisini olumsuz yonde etkilemesiyle ilgili veriler yetersizdir (Chey ve

Wong, 2007).
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2.1.2.10. Crohn Hastahg ve Sigara

Crohn hastal@ ortaya ¢ikma riski sigara kullanan kisilerde 2 kat yiiksektir.
Ozellikle kadinlarda hastah@in yeniden ortaya ¢ikma riski sigara icenlerde icmeyenlere
gore daha fazladir. Avrupa Crohn ve Kolit Organizasyonu (ECCO)’nun da belirttigi
iizere tiitlin kullantmu Crohn hastahiginda relaps ve postoperatif rekiirrens igin risk
unsurudur. Ayrica Crohn’lu hastalann tiitiin kullanmamasi uyaris1 yapilmistir. Crohn’lu
hastalarda osteoporoz riski de yiiksektir ve tiitiin kullanimiyla bu risk daha da yiikselir

(Travis ve ark., 2006; Caprilli ve ark., 2006).

2.1.2.11. Koroner Kalp Hastalig1 ve Sigara

Sigara igme ve koroner kalp hastalii arasindaki iliski oldukca giicliidiir. Sigara
kullananlarda zaman igerisinde damar yapisi dejenere olur ve damar sertlii de denilen
ateroskleroz gelisir. Damarda piiriizsiiz i¢ yiizeye zarar gelirse kanin akist zorlasir ve
bunun sonucu olarak da damar kenarlarinda pthtilasma meydana gelir. Bu pihtilasma
damarin daralmasina ve hatta ttkanmasina yol agabilir. Daralma ve ukanmalar koroner
damarlarda ortaya gikarsa kalp yeterince beslenemez ve sonugta gégiis agris1 seklinde
kendini belli eder (Bilir, 2008).

Sigara kullanim ile kandaki yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL kolesterol)
miktar1 azalir. Koroner kalp hastalifinda HDL kolestero! koroner kalp hastahifindan
koruyucu rolii iistlenirken diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL kolesterol) miktarinda
arti3 meydana gelir. HDL ve LDL kolesterol arasindaki denge bozulmus olur ve damar
sertlifi meydana gelir. Yani sigara kullanimi damar sertligini ve tikanikhgint artirmis
olur (Bilir, 2008).

Sigara icildigi zaman sigaranin igindeki karbon monoksit (CO) gazi da kana
kanigir. Sigara kullananlarin kanindaki karbon monoksit oran: %35 diizeyine ¢ikmaktadir.
Sigara tiiketildifinde koroner damarlardaki direncin %21 oraninda artarak buradaki kan
akimini 6nemli dlgiide diigiirdliii anlasilir. Bu olay sigara igildikten sonra 5 dakika
icinde gelisir ve bu damarlardan gegen kan %5 oraninda diisiis gosterir. Siirekli ve uzun
sitreli tiiketim koroner damarlarda daralmay: da giderek artirmig olur ve zamanla kan
daha da zorlanarak damarda akmaya ¢alisir. Sonugta sigara kullanmak ile kalp krizi

riski arasinda kesin bir iliski vardir. (Bilir, 2008).

19



2.2. D VITAMINI

Vitaminler suda ve yagda eriyen vitaminler olmak iizere iki gruba ayrilir. VD
yagda eriyen vitaminler grubunda yer almaktadir. VD’nin hormon ve hormon onciileri
olan bir grup sterol olarak tamimlanmasinin nedeni endojen olarak uygun biyolojik
ortamda  sentezlenebilmesidir. Kalsiyum, fosfor metabolizmasi ve kemik
mineralizasyonu VD’nin en 6nemli etki olaylandir (Fidan ve ark., 2014). Bunun
yaninda insan viicudunda sentezlenebilen tek vitamin olmasi, yagda ¢Oziinen
sekosteroid yapida bir prohormon olmasiyla da ayrica 6nem arz etmektedir. VD tiim

yasam boyunca organizmay etkileyen en dnemli vitaminlerden biridir (Sézen, 2011).
2.2.1. D Vitamininin Biyokimyasi

D vitamininin 37 metaboliti bulunup, en cok bilinen iki formu vitamin D3
(kolekalsiferol-Ca7H440) ve vitamin D2 (ergokalsiferol-C2gHa40)’dir (Zempleni ve ark.,
2008). Vitamin D2 (VD2) ve vitamin D3 (VD3) her ikisi de aym yolla metabolize
olduju igin ortak bir isimle, D vitamini olarak adlandinlmaktadir (Ozkan ve Déneray,
2011). VD siya, 1giga ve saklama Kkosullarina karsi duyarhidir. VD3 hayvansal
kaynakhdir; ultraviyole 1sinlar1 yardimiyla deride sentezlenmektedir. VD2 ise bitki ve
mantarlardan elde edilmektedir. VD biyolojik bakimdan inaktiftir ve degfisik formlara
sahip olmasinin nedeni yan zincirlerindeki farkhilhiktir. VD3’iin fi¢ adet gift bag vardir
ve erime noktasi 84-85°C’dir. Ultraviyole (UV) absorbsiyonu ise 265 nm dalga
boyunda maksimumdur. Suda ¢oziinmez (Ozkorkmaz, 2009). VD2'nin ise dort adet gift
bag: vardir ve kaynama noktasi 121°C’dir. UV absorbsiyon ve ¢tziinebilirlik 6zellikleri

VD3 ile aymdir (Zempleni ve ark., 2008).

D vitamininin 25-hidroksivitamin D (25(OCH)D) ve 1,25-dihidroksivitamin D
(1a,25(OH):D) metabolitleri mevcuttur ve bunlardan 1,25-dihidroksikolekalsiferol
(la,25(0OH)2D3) aktif form olarak bilinir. Yapilan ¢alismalarda insan viicudunda D3’iin
D2’ye oranla ok daha etkili oldugu saptanmustir (Ozkorkmaz, 2009).

20



oH

HO Ry

25-0OH Vit D> 25-OH Vit D3
Sekil 2.1 Vitamin D2 ve vitamin D3’iin biyokimyasal yapisi

2.2.2,. D Vitamininin Metabolizmasi ve Fonksiyonlar

Yeterli giines 1518ina maruz kalindifinda VD sentezi igcin baska bir seye gerek
kalmamaktadir. Insan viicudu igin VD bakimindan giines 111 ana kaynakur.
Ultraviyole B (UVB) 1sinlarinin insan derisine temasina mani olan herhangi bir durum

VD eksikligiyle sonuglanmaktadir (Ozkan ve Doneray, 2011).

Derinin 290-315 nm’de UV 1sinlanna maruz kalmasi ile VD sentezlenebilir. Insan
viicuduna yaklagik 30 dakika temas eden giines 15181, giinlik VD alimi igin yeterli
gelmektedir. VD3’lin %80’in iizerinde derinin epidermis tabakasinda, %20 oraninda
derinin dermis tabakasinda sentezlendigi bildirilmigtir. VD, safra varh@inda ince

bagirsaktan emilir ve lenf sistemi yardimiyla dolasima katiir (Ozkorkmaz, 2009).

7-dehidrokolesterol’iin  (pro-vitamin D3} nonenzimatik fotolizi  sonucu
epidermiste UV 1sinlarin etkisiyle epidermiste previtamin D3 iiretilmektedir. Derideki
pro-vitamin D3’den VD3’iin {iretilmesi organizmadaki ihtiyag durumuna gore
ayarlanmaktadir. Deride fazla iretilen VD’nin intoksikasyona neden olmamas: igin
iiretilen VD’nin fazlasi UV etkisi altinda inaktif olan fotoliz yan {iriinlerine
doniismektedir. Boylece ihtiyag fazlasi VD sentezinin Oniine gegecek bir kontrol

mekanizmasi olusturulmaktadir (Ozkan ve Déneray, 2011).

VD deride 7-dehidrokolesterol’den giines yardim ile sentezlenmektedir.
Karacigerde 7-dehidrokolesterol 25-hidroksivitamin D3’e, sonrasinda bobrekte
1,25(0H):D3’e déniismektedir. 1,25(CH).D3 yeterli diizeye ulastiinda bébrekte 24,25-
dihidroksivitamin D (24,25(0OH):D) olusmakta ve ardindan katabolize edilmektedir.
VD'nin karaciger tarafindan depolanabilmesi Gncelikle bagirsaklarda emilmesine

baghdir. Diger dokularla kiyaslandifinda kanda daha yiiksek konsantrasyonda VD
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oldugu bilinmektedir. Dokular arasinda bir kiyaslama yapilacak olursa da insanda en
cok yaj dokuda ikinci olarak da kas dokuda VD depolandigi belirtilmistir. VD
katabolizmasi net olarak bilinmemekle birlikte kendisinin ve metabolitlerinin atilimina

primer olarak safra tuzlan ile feceste ve az miktar da idrarda rastlanmstir (Zempleni ve
ark., 2008).
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Sekil 2.2 Vitamin D metabolizmasi (Ozkan ve Déneray, 201 1)

VD metabolitleri kan igerisinde vitamin D baglayici proteine (DBP) bagli olarak
dolagirlar. 1,25(OH):D’nin vitamin D reseptorii (VDR) ile birlesmesi igin dncelikle
hiicre igine girmesi gerekir. VDR ile birlestikten sonra kompleks bir yapi haline gelirler.
Bu komplekse retinoid reseptérii katlir ve iiglii yapi olusturulur. Daha sonra ilgili gen
tizerindeki VD duyarh elemente baglanir. Daha sonra sirasiyla transkripsiyon ve
translasyon meydana gelir ve kalsiyum baglayici protein veya osteokalsin gibi
proteinler meydana olugur. Niikleer VDR’ ler deri, kas, hematolenfopoietik doku ve sinir
doku ile endokrin ve {ireme sistem dokularinda bulunur, Ancak osteoklastlarda niikleer
VDR olmadigindan 1,25(0OH):D3’{in bu hiicreleri indirekt veya non-genomik bir

mekanizma ile etkilemesi gerekmektedir (Rucker ve ark., 2001).

Aktif VD’nin (VD3) kalsiyum taginmasi iizerindeki etkisi bagirsak hiicrelerinde

meydana gelir. Kalsiyum, hiicrelerin zar proteinleri yardimiyla hiicre igerisine
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alinmaktadir. Bagirsak hiicresinde 1,25(0H).D3 VDR’ye baglanir ve kalsiyum
baglayic1 protein sentezlenir. Boylece hiicrede aktif transportu diizenlemektedir.
Kalsiyumun hiicreler arasi siviya ge¢cmesi ATP-bagimli bir mekanizma ile gerceklesir,
1,25(0OH)2D3 kemik, bagirsak, bobrek gibi hedef organlar tizerindeki etkisini gostererek
kalsiyumun bu organlardan kana gegisini uyarmaktadir. Paratiroid hormonu (PTH)
1,25(0OH):D3’iin iiretimini uyarmaktadwr. PTH seviyesinin diismesine neden olan
negatif feedback mekanizmas: kalsiyum sayesinde olugmaktadir. Bir bagka deyisle VD,
plazma membran reseptdrleri ve mitojenle aktiflesen protein (MAP) kinaz ya da
dongiise! adenozin monofosfat (cAMP) gibi ikincil mesajeilar aracihifiyla da gérevini

yerine getirmektedir (Lips, 2006).

Serum VD’nin yeterli diizeyde olmasi, bagirsaktan kalsiyum emilimi agisinda
onem arz etmektedir. D vitamini diizeyi normal simirlarda ise intestinal kalsiyum
emilimi %80’lere kadar artabilirken, yetersizlik durumunda bu oran %10’lara kadar
diisebilmektedir (Ongen ve ark., 2008). 1,25(OH) dihidroksikolekalsiferol kalbindin
denilen kalsiyum tasiyict genleri uyararak kalsiyum ve fosfor emilimini artinr.
Serumdaki kalsiyumn seviyesi bdylelikle artmis olur ve bu da Kalsiyumun kemiklerde

depo seviyesini yukarilara gekmis olur (Dursun, 2007; Holick, 2005).

Yapilan caligmalar VD metabolitlerinin dendritik ve Thl hiicrelerinin down-
regiilasyonuna etkileyerek makrofaj hiicrelerinin antijen sunma kapasitesini arttirdifin
ve boylelikle diabetes mellitus Tip1’e (DM1) karst koruyucu 6zellik gosterdigini ortaya
koymustur (Lips, 2006). VD seviyesi yiiksek bireylerde DM ve diabetes mellitus tip 2
(DM2y'ye yakalanma orammn azaldigim  gosteren popiilasyon cahismalan
bulunmaktadir (Mathieu ve ark., 2005).

2.2.3. D Vitamini Kaynaklar:

D vitamininin yaklasik %90-95 kadan giines 1ginlarinin etkisiyle sentez edilir.
Yagl balik tiirleri (somon, uskumru, sardalya vb.), ile yumurta saris, siit tereyagi, tath
patates, brokoli, yulaf, maydanoz, mantar ve yosun gibi yiyecekler fazla miktarda VD
icermektedir, Insan siitii de 25-hidroksikolekalsiferol icermektedir (Rucker ve ark.,
2001).  Ancak  higbiri  giines sinlanmin  etkisiyle  sentezlenen  oranlan

karsilayamamaktadir (Glerup ve ark., 2000).
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2.2.4. D Vitamini Eksikligi

VD diizeyi yas, ik, yasamlan bdlge ve mevsim gibi pek gok unsurdan etkilenir.
Yapilan aragtirmalarda her yedi ergin bireyden birinde VD eksikligi olabilecegi
bildirilmistir (Chapuy ve ark., 1997). VD nin aktif formunun (1,25(OH):D) ideal 6l¢iim
icin uygun olmamasinin sebebi yar1 omriiniin 4-6 saat kadar kisa ve dolasimdaki
diizeylerinin 25(OH)D’den 1 000 kat daha diigik olmasidir. VD eksikligi ve
yetersizliginin belirlenmesi igin pek ¢ok ¢alisma yapulmistir. Sonug olarak; 25(OH)D
diizeyi 20 ng/mL’den az ise VD eksikligi, 21-29 ng/mL arasinda ise VD yetersizligi, 30
ng/mL’den yiiksek ise yeterli (tercihen 40-60 ng/mL) ve 150 ng/mL’den yiiksek ise VD
intoksikasyonu olarak kabul edilmistir (Wacker ve Holick, 2013).

VD eksikliginde sik karsilasilan semptomlar kemik aginisi ve kas giigsiizliigiidiir.
Tiirk kadinlan arasinda yapilan caligmalarda giyim tarzina bagli olarak osteomalazi
gelisimi gozlenmistir (Karadavut, 2003). VD’nin diyetle yetersiz alinmasi, yag
malabsorbsiyonuna neden olan hastaliklar, karacigerde 25(OH)D olusumuna saglayacak
hidroksilasyonun bozulmasi, bodbreklerde 1,25(OH):D olusumuna saglayacak
hidroksilasyonun bozulmasi, VD eksikliginin nedenlerindendir. VD eksikligi de

kalsiyumn ve fosforun bagirsaktan emilmesinde azalmaya yol acar (Kennel, 2010).
2.2.4.1. Rasitizm

Cocuklarda kemiklerin yetersiz mineralizasyonu (kalsiyurn ve fosfat eksikligi) ile
karakterize olan VD eksiklijine ragitizm denir. Bu kisilerde dis gelisiminde gecikme,
ice egilmis bacak yapisi, el ve ayak bileklerinde genisleme siklikla goriilmektedir
(Fraser, 1995). Rasitizmli ¢ocuklarda serum 25(OH)D diizeyi genellikle 5 ng/mL’den
daha diisiiktiir (Thacher ve ark., 2006).

2.2.4.2. Osteomalazi

Osteomalazi erginlerde goriilen, kemik hastahfidir, Bu hastalikta kemikler
yumusayip egilip biikiilecek duruma gelir ve kalsiyum ve fosfat oram degismistir.
Magnezyumun kemik yapisina girigi artmigtir (Goziikara, 2011). Osteomalazide serum
alkalen fosfataz ve PTH diizeylerinde artig gozlemlenirken; fosfor, kalsiyum ve

25(OH)D seviyeleri diigiik bulunur (Bingham ve Fitzpatrick, 1993).
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2.2.5. D Vitamini Fazla Alimi

Fazla miktarda VD alimi intoksikasyona neden olur. Viicutta kalsiyum ve fosfor
ve alliminyum absorbsiyonunu arttirir. Sik idrara ¢ikma, kusma, mide bulantis, kaslarda
giic kaybi, kalp kan damarlarinda kalsifikasyon gibi belirtiler goriilebilir (Asi, 1999;
Shils, 1988).

Tablo 2.4 Giinliik alinmasi gereken vitamin D dozajlan

Cocuklar, hamileler ve siit verenler 200 1U (5 mikrogram/giin)

Ergin bireyler 400 1U (10 mikrogram/giin})
Yashilar ve giines 151g@indan yeterince 400-600 1U (10-15 mikrogram/giin)
yararlanamayanlar

Ug aydan fazla (10 000 [U/giin) saglikli bir bireye VD verilmesi hipervitaminoz
durumuna yol agabilmektedir (Karadavut ve ark., 2002). Arastirmalar VD’nin fazla
miktarda alimmasinin kanser riskini asagilara ¢ekebildigini ancak diger taraftan bdbrek
ve karacifere zarar verecegiini soylemektedirler. Giinde 2.000 IU (50 mikrogram)’'dan
fazla VD takviye edilirse ¢cok fazla kalsiyum viicut tarafindan emilmekte (hiperkalsemi)

ve sonug olarak karaciger ve bobrekler zarar gérmektedir (Garland, 2003).

2.2.6. D Vitamininin iskelet Sistemi Disi Etkileri

Son yillarda yapilan ¢ahismalarda pankreas, immiin sistem, makrofajlar, vaskiiler
endotel, mide, epidermis, kolon ve plasenta gibi pek ¢ok dokuda D vitamini reseptorleri
ve la-hidroksilaz enziminin varlifinin gsterilmesiyle, D vitaminin iskelet sistemi
disinda da rol oynayabileceg@i diisiincesini akillara getirmistir. Bu dokularda, 25(OH)D,
lokal olarak  1,25(OH)D’ye  doniiserek  parakrin  etki  gdsterebilmektedir
(Bouillon,2010).

2.2.6.1. Otoimmiinite ve D Vitamini

D vitamini reseptorlerinin immiin yamtla ilgili hiicrelerde (Dendritik hiicreler,
makrofajlar ve T ve B lenfositler gibi) bulunmasi, D vitamininin bagisikhik sistemi
tizerinde etkili oldugunu diisiindiirmiigtiir. 1,25(OH)2D, dendritik hiicre maturasyonunu
engellemekte ve immiin modulatsr olarak etkisini gdstermektedir. Bundan dolayi teorik

olarak VD eksikliginin otoimmiin hastalik oranim arttirmasi beklenmektedir (Ponsonby
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ve ark., 2002). VD kazanilmis immiin yanit {izerine engelleyici etki gosterir. Aktif VD
dzellikle immiinglobiilin (Ig) iiretimini baskilar ve B hiicrelerinin plazma hiicrelerine
farkhlasmasini baskilar. Ayrica D vitamini, T hiicre proliferasyonu iizerine baskilayici
etki eder. Antijenle uyarlan T hiicreleri sitokin iiretme durumuna gore Thl
(inflamatuvar T-hiicreler) ve Th2 (anti-inflamatuvar T-hiicreler) olmak iizere iki farkh
tip T hiicreye aynsir (Bikle, 2010; Adams ve Hewison, 2010). Th [ hiicre
proliferasyonunu ve sitokin yapumim inhibe eder. Ayrica fagositozu, makrofajlar
tarafindan bakteri ldiiriiliisiinti uyarir. VD, Th2 hiicrelerini uyararak ve proeflamatuar
hiicreleride inhibe ederekte, anti-inflamatuvar etki gdsterdigi saptanmustir (Antico ve
ark., 2012). VD eksikligi veya yetersizligi durumunda aktive olan ve Thl yamt igin
karakteristik olan proinflamatuvar sitokinler ashinda tip 1 diyabet (DM1), Multipl
Skleroz (MS), Romatoid Artrit (RA) ve inflamatuvar bagirsak hastaliklan gibi
otoimmiin bazli kronik sistemik hastaliklarin etiyopatojenezinde de gérev almaktadirlar.
Ozetle aktif VD’nin kazamlmis immiiniteyi baskilamasi; dendritik hiicrelerin
maturasyonunun baskilanmasi ve bdylece CD4 hiicrelerine antijen sunumunun
azalmasi, CD4 hiicrelerinin Thl ve Thi7 hiicrelerine diferansiyasyon ve
proliferasyonunun inhibisyonu ve Th2 ve Treg hiicrelerinin iiretiminin artmasiyla

olusmaktadir (Cantorna, 2006; Bikle, 2009).

2.2.6.2. Enfeksiyon Hastahklar: ve D Vitamini

Makrofajlarda dogal olarak tretilen aktif VD, T lenfositlerinden bazi sitokinleri, B
lenfositlerinden immunoglobulinlerin salgilanmasimi saglayarak enfeksiyonun kontrol
altina abnmasina ve mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesine yardimci olmaktadir. Yaptlan
arastirmalar sonucu c¢ocuklarda diisiik ya da yetersiz VD ile alt solunum yolu
enfeksiyonlun (ASYE) arasinda bir iliski oldugu bildirilmigtir. Bagta tiiberkiiloz olmak
lizere pndmokok enfeksiyonlar, streptokal enfeksiyonlar, meningeal enfeksiyonlar,
immiin sistem zayifthginin VD diizeyi diisiik olan kigilerde daha sik goriildiigii yapilan
gahismalarda gosterilmistir (Dunn, 1998; Michelino ve ark., 2011; Walker ve Modlin,
2009).

2.2.6.3. Kanser ve D Vitamini

1940’larda kanser kaynakli oliimlerin kuzeyde yasayan insanlarda giineyde

yagayanlara oranla yiiksek oldugu belirlenmis, 1980’lerde ise kolorektal kanser ve
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enlem arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Diinyanin kuzeyinde ve giines 1sinlarindan
daha az yararlanilan bolgelerde, kolon, prostat, meme gibi kanserlerin daha yiiksek
oranda goriilmesi ve bu bdlgelerde yagayan insanlarda serum D vitamini digiikligi,
yapilan arastirmalarda desteklenmektedir (Bikle, 2009). Freedman ve ark. (2007)’larimin
yaptig1 bir caligmada vitamin D seviyesi ve kolorektal kanser arasinda ters iliski oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismada 25(OH)D diizeyi >80 nmol\L olan olgularda, 50 nmol\L’nin

altinda olanlara gére kolorektal kanser riskinde %72 oraninda diisii belirlenmistir.

VD ve kanser arasindaki ¢alismalar daha ¢ok VD eksikligi olan bolgelerde serum
VD diizeyi ile kanser siklii arasinda negatif bir iliski olabilecegiine vurgulamakia
birlikte, serum VD diizeyinin normal oldugu bdlgelerde VD’nin kanser olgulan iizerine

olan yarar belirsizdir (Weisman, 2010).

2.2.6.4. Deri Hastahklar ve D Vitamini

Derideki 24-hidroksilaz enzimi deride iiretilen VD ve metabolitlerini inaktif hale
getirebilmektedir. Keratinositlerde yapilan calhigmalarda aktif VD’nin keratinosit
proliferasyonunu inhibe ettigi ve diferansiyasyonunu ise uyardif1 gosterilmigtir (Bikle,
2009).

Aktif VD veya analoglan vitiligo, dev verru, morfea, Grover hastahigi,
hiperkeratotik palmoplantar egzama, areolanin nevoid hiperkeratozisi, akantozis
nigrigansla birlikte meme ucu hiperkeratozisi, seberoik keratoz ve oral 16koplaki gibi
cilt hastaliklanin tedavisinde kullanilmakla beraber basari ihtimali degiskenlik

gostermektedir (Ozkan, 2010; Holick, 2010).

2.2.6.5. Kas Hastaliklar1 ve D Vitamini

Kaslarda VD eksikligine bagl gelisebilen miyopatinin ilk dnemli tibbi bulgusu
proksimal kas gii¢siizliiglidiir (kaslarin kasilma-gevseme zamanlannda uzama). VD
eksikligi durumunda kaslarda diffiz agn, “badi” yiirlime, oturma ve merdiven ¢ikma
hareketlerini yapmada zorlanma sik karsilasilan klinik durumlardir (Prineas ve ark.,
1965; Pfeifer ve ark., 2002). Kas fonksiyonlarinin saglikli calismast icin esik deger VD
diizeyi 20 ng/mL olmakla beraber daha iyi gérev yapabilmeleri ig¢in 25(OH)D diizeyinin

>40 ng/mL olmas: gerektigi savunulmaktadir (Ozkan ve Déneray, 2011).
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2.2.6.6. Kalp-Damar Hastaliklar1 ve D Vitamini

D vitamini reseptorleri vaskiiler diiz kas, endotel ve kardiyomiyositlerde bulunur
ve kardiyovaskiiler hastalik iizerinde etkili olabilir. Gozlemsel calismalar, diigiik D
vitamini seviyeleri ile kan basinci, koroner arter kalsifikasyonu ve mevcut
kardiyovaskiiler hastalik arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Framingham
Offspring ¢alismasindan 1 700'den fazla katllmcimn yer aldifi genis bir kohort
caligmasi, D vitamini diizeylerini ve kardiyovaskiiler olaylart incelemistir. 25(0OH)D
diizeyi <15 ng/mL olan katthmecilanin 5 yil siire zarfinda kardiyovaskiiler olaylan
deneyimleme olasith@ daha yiiksektir. Hipertansiyonu olan kisilerde bu iligki anlamli,

hipertansiyonu olmayan kisilerde ise anlamsizdir (Wang ve ark., 2008).

2.2.6,7. Diyabet ve D Vitamini

Calhismalar, bebekligin erken doneminde alinan VD desteginin ileride DM
gelisme riskini %30 oraninda diisiirdiiglinii gostermektedir (Zipitis ve Akobeng, 2008).
DM!1 olan ve DMI olmayan cocuklarin karsilagtinldign bir ¢alismada; DM! ile VD
eksikligine neden olan genetik polimorfizm ile iliski oldugu gériilmiistiir. Bu durum,
DMI1 ile VD eksikligi arasinda iliski oldugunu diistindiirmektedir (Cooper ve ark.,
2011).

VD reseptdrlerinin pankreatik B hiicreleri iizerinde var oldugunun anfasilmasiyla,
VD’nin insiilin sekresyon ve sensitivitesini arttirabilecegi diisiiniilmiistiir. DM2’li
bireylerde VD diizeyleri daha diisiik bulunmustur (Ozfirat ve Chowdhury, 2010). Song
ve ark. (2013) yapti1 meta analizde, 25(OH)D diizeyi ve DM2 riski arasinda ters bir
iligki oldugu gdsterilmistir. Pittas ve ark. (2010)lan yaptifi: bir meta analizde, VD
tedavisinin glisemi iizerine etkisini degerlendirilmis ve D vitamininin glisemi veya

diyabet lizerine etkili oldugu belirlenememistir.

2.2.6.8. Obezite ve D Vitamini

Beden kitle indeksi (BKI) >30 kg/m2 olarak tammlanan obezitenin diisiik vitamin
D diizeyleriyle iligkili oldugu sdylenmektedir. BKI'nde her birim artisin yas, cins,
laboratuvar ve oOlglim ayr gibi gerekli diizeltmelerinden sonra 25(OH)D'de %1,15
azalmaya neden oldugu bildirilmektedir. Vimaleswaran ve ark. (2013) larinin obez
gocuklar iizerinde yapugi bir arasurmada serum 25(CH)D diizeyinde yaklasik 5
ng/mL’lik artigin BKI'nde 1 kg/m2 azalma ile baglanuli oldugu belirtilmistir. Diger
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taraftan McGill ve ark. (2008) larinin yaptifa ¢alismada ise BKI'nde 1 kg/m2 diisiisiin
25(OH)D diizeylerinde azalmaya sebep oldugu bildirilmistir,

Alemzadeh ve ark. (2008)'lan cocuk ve adolesanlarda yaptifi bir ¢alismada D
vitamini eksikligi olan vakalarda BKI, olmayanlara gore yiiksek bulunmustur. Aym
caligmada serum 25(OH)D diizeyinin insiilin duyarhili@ ile pozitifkorelasyon, glukozile

hemoglobin diizeyi ile negatif korelasyon gésterdigi belirlenmistir.
2.2.6.9. Beyin ve D Vitamini

D vitamini reseptorii (VDR) ve la-hidroksilaz enzimi insan beyninde de
bulunmaktadir. McGrath ve ark. (2003) yaptig1 calismaya gore dogumdan sonraki ilk
yillarda diizenli ve aralikh olarak 2 000 U/giin veya iizerinde VD verilen erkeklerde
sizofreni oranmmmn azaldigi belirlenmistir. VD eksikligi ile gocuklarda otizm ve
yashlarda Alzheimer hastahifi arasinda iliski oldugu yapilan utbbi c¢aligmalarda
bildirilmistir (McGrath ve ark., 2003; Hoogendijk ve ark., 2008).

Kjaergaard ve ark. (2012)’larimn yaptifi, depresyon tamisi olan ve VD eksikligi
olan 243 hastanin randomize edildigi calismada, grubun birine VD destegi (40 000
U/hafta) digerine plasebo uygulanmigtir. Depresyon semptom skoru ile yapilan
degierlendirmede gruplar arasinda fark goriilmemistir. Bu kisilerin yeterince giines

i181ina maruz kalmadiklarindan dolayr VD eksikligi yasadiklar diistiniilmektedir.
2.2.6.10. Bobrekler ve D Vitamini

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda VD eksikligi %70-80’lere varan
oranlarda yiiksek bulunan galigmalar mevcuttur (Nesby-O'Dell ve ark., 2002), Wolf ve
ark. (2007) ‘larimin diyaliz hastalannda yaptif1 bir calismada hastalarin %78’inde D
vitamini eksikligi gézlemlediler (serum 25(OH)D <30 ng/mL). Hastalarin %18’inde

serum 25(0OH)D diizeyleri <10 ng/mL olarak 6l¢tilmiistiir ve nemli derecede diisiiktiir.

Bobrek yetmezligi aktif vitamin D diizeylerinde eksiklige neden olmaktadir.
25(0OH)D, la-hidroksilaz ile renal dokularda aktiflesir. KBY'de 25(OH)D’nin bu
aktivasyonu bozulur. Bu hastalar diizenli olarak 1,25(OH)D3"ii kalsiyum homeostasisini
saglamak ve siddetli sekonder hiperparatiroidizm riskini  azaltmak  igin
kullanmaktadirfar (Ishimura ve ark., 1999). Wong ve ark. (2002)’larimin yaptifs
calismada; parathormon (PTH) seviyelerinin KBY hastalarinda 25(OH)D diizeylerine
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baglh oldugunu ve 25(OH)D diizeyleri 30 ng/mL’nin iizerinde seyrettiginde bir plato
cizdigini gostermislerdir. Bu yiizden KBY hastalarinda dolasimdaki 25(OH)D
diizeyinin en az 30 ng/mL olmasinin siddetli hiperparatiroidizm riskini diisiirdiigi

sOylenebilir.

2.2.6.11. Gebelik ve D Vitamini

25(OH)D3’iin gebe kadinlarda normal aralig: ile ilgili fikir birligi bulunmamakla
birlikte 10 ng/mL ve altindaki diizeyler énemli eksiklik, 10-20 ng/mL arasi diizeyler
hafif eksiklik kabul edilmektedir. Normal diizeyinin >32 ng/mL olmasi beklenmektedir
(Hollis ve Wagner, 2004). Aghajafari ve ark. (2013)’larinin yaptift bir meta analiz
calismasinda pre-eklampsi, gestasyonel diyabet ve diisiik dogum riskindeki artig VD
eksikligi ile iliskili bulunmugtur. Lundqvist ve ark. (2016)’larinin [sveg’te yaptifn bir
calismada gebelerin ligte birinde VD diizeyini 20 ng/mL’nin altinda bulmuslardir.
Gebelikte VD diizeyinin hafif yiikseldigini, gebeligin sonuna dogru pik yaptifini ve

dogumla beraber normale dondiigiinii séylemislerdir.
2.3. INFLAMASYON

inflamasyon genel manada organizmanin ig ve dis tehlikelerden kendini muhafaza
etmek igin kullandigi mekanizmadir. Inflamasyon bagisiklik sisteminin viriis, bakteri,
mantar gibi biyolojik ajanlara veya toksinlere karsi gdstermis oldufu iltihabi bir
reaksiyondur (Terzioglu, 2004; Collins, 1988). Organizma; inflamatuvar etkeni yok
etmek, uzaklastirmak ve hasar g&rmiis dokuyu tamir etmek ister. Bu nedenle
inflamasyon ve tamir birlikte seyreden savunma mekanizmalandir (Kuralay ve Cavdar,
2006). Uyaranin etkisi sonucu meydana gelen hasara kars: viicut lokal olarak o bolgede
tamir baslaur. Boylelikle o bolgede lokal inflamasyon meydana gelir ve olusan hasar
higbir etki birakmadan temizlenebilir veya sistemik inflamatuvar yanit gelisebilir
(Collins, 1988; Weissman, 1992). Sekil 2.3’te hasardan sonra ortaya ¢ikan iyilesme

hiicrelerinin miktarlan ve zamanlan gdsterilmigtir.
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Sekil 2.3 lyilesmede gorevli hiicrelerin ortaya ¢ikis zamanlan (Kuralay ve Cavdar,
2006)

2.3.1. inflamasyonun Patolojisi

Inflamasyon patolojisi vaskiiler ve hiicresel olaylar olmak iizere ikiye ayrihr
(Sessle, 2001; Sies, 1993).

......

Vaskiiler olaylar: Vaskiiler akim ve permeabilite ile jlgili iki 6nemli degisiklik s6z

konusudur.

Vaskiiler akim ve damar capindaki degisiklikler: Arteriollerin birkag saniyelik

vazodilatasyonu olusur ve erken donemde 1s1 ve kizariklifin artigina sebebiyet verir.

Vaskiiler permeabilite artisi: Vazodilatasyon ve artmug kan akimi intravaskiiler

hidrostatik basinci sonucu kapillerden sivi filtrasyonu artar.

Hiicresel olaylar: Lokositlerin en ©Onemli fonksiyonu incinme yerine gig

etmeleridir. Lokosit olaylar sirasiyla;
a) Marjinasyon ve yuvarlanma
b) Adezyon

c¢) Emigrasyon
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d) Fagositoz ve intravaskiiler yikim

e) Lokosit {iriinlerinin ekstraselliiler salinimz
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Sekil 2.4 Inflamasyonda l6kositlerin durumu (Kuralay ve Cavdar, 2006)

2.3.2. inflamasyonun Kimyasal Mediyatorleri

inflamasyon sirasinda hasarh dokudan, hiicrelerden veya plazmadan koken alan

birgok aract molekiil agia ¢ikmaktadir. inflamatuar doku yamiti olugturulmasina yardim

eden, ilk bulunan medyat6r histamin olmakla birlikte, sayilan giderek artmaktadir

(Kuralay ve Cavdar, 2006). Tablo 2.5’de kimyasal aracilar gbsterilmistir.

Tablo 2.5 inflamasyondaki kimyasal medyatorler

—_—

. Vazoaktif aminler

I~

. Plazma proteazlar

. Arasidonik asid (AA) metabolitleri

. Lokosit iiriinleri

. Sitokinler

3
4
5. Trombosit aktive eden faktor (TAF)
6
7

. Biiyiime faktorleri

8.Dijer medyatorler
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2.3.3 C-Reaktif Protein

Tillet ve Francis tarafindan ilk kez 1930 yilinda akut inflamasyonlu hastalarin
serumlarinda Pneumococcus’un hiicre zarinda C (kapsiiler) polisakkaritine baglanan bir
madde olarak raporlanmistir (Bansal ve ark., 2014). 1941 yilinda protein oldugu
anlagilmis ve C-reaktif protein (CRP} olarak isimlendirilmigtir (Ramamoorthy ve ark.,
2012). C-reaktif protein; omurgalilarda ve birgok omurgasizda homologlan olan,
inflamasyona kargt sistemik yamta kaulan pentamerik plazma proteinidir. CRP;
patojenlerin yiizeyinde bulunan ya da hiicre 6liimii sirasinda salinan dider spesifik
molekiiler konfigiirasyonlardan farkli olarak inflamasyon igin son derece hassas ve
spesifik olmayan bir¢ok yaralanma formuna yamit olarak iiretilen bir model tamima
molekiiliidiir (Bansal ve ark., 2014). CRP karacierde sentezlenen, yari 6mrii 4-6 saat
olan doku hasart veya enfeksiyona bagli inflamasyonda miktan artan akut-faz
reaktanidir (Mortensen ve Zhong 2000). CRP; molekiil agirhgt 118 kDa olan ve her
birinin 206 aminoasidi bulunan glikolize olmayan beg 6zdes polipeptitalt initesinden
olugmaktadir (Sekil 2.5) (Venugopal ve ark., 2005).

CRP, kanser de dahil olmak {izere birgok hastalikta yiikseldigi igin Onceleri
patolojik bir sekresyon olarak diisiiniilmiistii ancak hepatik sentezin kesfi, bunun dogal
bir protein oldugunu gosterdi. Normalde CRP viicutta ng/mL miktarlarinda bulunur
ancak doku yaralanmasi sonrasinda 72 saat iginde yiizlerce pg/mL'ye kadar onemli
Olgiide artabilir (Bansal ve ark., 2014). CRP’nin plazma diizeyleri saglikli insanlarda |
mg/L diizeylerindedir. Bir uyan ile karacigerde yeni CRP sentezi hizla baglar, alt1 saat
civan diizeyleri 5 mg/L iizerine ¢ikar ve 24-48 saat sonra da binlerce kat artabilir. Akut-
faz yamtinda gabucak yiikselip daha sonra kisa siirede eski seviyelerine inmesi, yag ve
cinsiyet farki gostermemesi dnemli biyolojik 6zelliklerindendir (Ramamoorthy ve ark.,
2012; Dong ve Wright, 1996).
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Sekil 2.5 CRP'nin molekiiler yapisi ve morfolojisi. a) Her bir protomerin ligand baglayici
bolgesinde lektin kiviimian ve iki kalsiyom atomunu (kiireler) gosteren kristal yapi. b) Her bir
protomerin ligand baglayici bdlgesinde bulunan tek bir fosfokolin molekiiliinii gésteren iig

boyutlu yapr (Pepys ve Hirschfield, 2003).

Akut-faz reaksiyonu, bakteriyel, viral veya parazitik enfeksiyon, mekanik veya
termal travma, iskemik nekroz veya malign biiylime gibi organizmamin gesitli
yaralanmalara kars: erken ve oldukga karmasik bir tepkisini temsil eder. CRP su anda
sistemik inflamasyonun anahtar biyolojik belirleyicisi olarak kabul edilmektedir ve
inflamasyon ve doku hasarina yamt olarak karacigerde hepatositler tarafindan
sentezlense delokal olarak arteriyel doku ile de iiretilebilir (Bansal ve ark., 2014). CRP;
interlskin-6 (IL-6), interlokin- 1B (IL-1p) ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan diizenlenir
(Ebersole ve Cappelli, 2000). Kalsiyum iyonunun CRP’nin viicutta etkili olabilmesi igin
gerekli oldugu da belirtilmektedir (Macintyre ve ark., 1982).
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Sekil 2.6 C-reaktif proteinin sentezi (Bansal ve ark., 2014)
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CRP hasara ugrams hiicrelerin hiicre zarlarina baglanir. Buradan hiicre
plazmasina gecerek plazmadaki diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve ¢ok diigiik
yogunluklu lipoproteinler (VLDL) ile kompleks olusturur. Kompleks haline gelen CRP

proinflamatuvar etki gdstererek sitokin ve adezyon molekiillerinin iiretimini artirir
(Ballantyne, 2009).

1970°li yillara kadar CRP &lgiimiinde kalitatif ve kantitaif yOntemler
kullanilmustir. Sonraki yillarda rate nefelometre, laser nefelometre, turbiditometre gibi
dogru ve hizl olgiim yapan yontemler kullamlmigtir. Nefolometrik yontemlerde hasta
serumuyla etkilesen anti-CRP molekiilii Slgiilmektedir ve yarim saat iginde 0,04 mg/L

duyarlilikla CRP diizeyini belirlemektedir (Silverman ve ark., 1986).

CRP son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklanin teghisinde de kullanilmaya
baslanmistir. Mindr CRP yiikseklikleri belirlemede konvansiyonel CRP 6l¢iim metotlan
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle daha yiiksek duyarlikli metotlar, ¢ok daha diisiik
konsantrasyonlan belirlemek icin nemli hale gelmistir. Ateroskleroz ile iligkili CRP
diizeyleri, normal CRP &lgiimleri ile Slgiilen diizeylerden ¢ok daha diisiik oldugundan
daha yiiksek duyarlikh 6l¢ciimlere ihtiya¢ vardir. Bu nedenle yiiksek duyarlikh C-reaktif
protein (hs-CRP) olarak adlandirilan daha hassas dl¢lim metotlari bulunmugtur (Martin-
Du Pan ve Despont, 2002). Koroner kalp hastaligl riskinin belirlenmesinde
kullanilabilen, saptama diizeyi <l mg/L olan duyarlih yiiksek olan yontemlerdir
(Roberts ve ark., 2000).

Yapilan prospektif ¢aligmalar, dolasimdaki bazal hs-CRP’nin, saghkli bireylerde
gelecekteki miyokard infarktiisii (MI), inme ve periferik arter hastalig1 geligiminde
bagimsiz ve 6nemli bir uyanci oldugunu gostermistir (Ridker ve ark., 1997; Ridker,
2003). Inflamatuvar sitokinler arasinda CRP, kardiyovaskiiler hastaliklarla baglantisi en
cok incelenmis sitokindir (Zebrack ve ark., 2002). Amerika’daki Hastalik Kontrol ve
Onlem Merkezi (CDC) ve Amerikan Kalp Birligi (AHA), hs-CRP diizeyleri bakimindan
bireyleri kardiyovaskiiler risk belirlemesinde3 risk grubuna ayirmistir (Yeh ve
Willerson 2003; Shalia ve ark., 2012):

1. hs-CRP diizeyi <1 mg/L(Diislik risk)

2.hs-CRP diizeyi 1-3 mg/L (Orta risk)
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3. hs-CRP diizeyi >3 mg/L (Yiiksek risk)

2.3.4. Lokosit

Lokositler, [akyuvarlar (WBC)] kronik inflamasyonda sayilarn artan nonspesifik
inflamasyon belirtegleridir. Akyuvarlar viicuttaki savunma sisteminin gezgin
hiicreleridir. En 6nemli 6zellikleri inflamasyon olan bdlgeye giderek orada enfeksiyona
kars: hizh ve etkin bir cevap vermektir (Guyton, 1971). insan kaninda, normalde 4 000-
11 000/uL l6kosit bulunur (Ganong, 2002). Bir kismu kemik iliginde, (graniilositler,
monositler ve az sayida lenfosit} bir kismu da lenfoid dokuda (lenfositler ve plazma
hiicreleri) meydana gelir. Olusturulduktan sonra, kan yoluyla viicudun gerekli farkli
bolgelerine tasimirlar (Guyton ve Hall, 1996). Sitoplazmalarindaki graniillerin tipine
gore iki grup lokosit vardir (Tablo 2.6): graniilositler (¢ok gekirdekli l6kositler) ve
agraniilositler (tek gekirdekli 16kositler). Graniilositler de kendi iginde iki tip graniil
icerir. Kullantlan boyanin asidik veya notral bilesenlerini baglayan graniiller spesifik
(6zgiil) graniiller olarak adlandinlir. Bazik boyalar ile boyandifinda mor renkte

boyanan graniiller ise aziirafilik graniiller olarak adlandinbr (Jungqueira ve ark., 1992).

Tablo 2.6 Likositlerin siniflandirmast

LOKOSITLER
Graniilositler (Cok cekirdekli) Agraniilositler (Tek cekirdekli)
-Polimorfoniikleer nétrofiller (%62) - Monositler (%5,3)
- Polimorfoniikleer eozinofiller (%2,3) - Lenfositler (%30)
- Polimorfoniikleer bazofiller (%0,4) - Plazma hiicreleri (Cok az)

Graniilositler ve monositler fagositoz yaparak zararli organizmalara kars: viicudu
korurlar. Lenfosit ve plazma hiicrelerinin gorevi ise bagisiklik sistemi ile iliskilidir.
Lokositlerin kemik iliginde olusanlan ozellikle graniilositler, gerek duyulup dolasim
sistemine gecginceye kadar kemik iliginde depo edilir. Bunlar tiim kanda dolasan
graniilositlerin yaklasik ii¢ kati kadardir. Kemik iliginden kana salindiktan itibaren
dolagim kam icerisinde graniilositlerin émrii 4-8 saat, dokularda ise 4-5 giindiir. Ciddi
derecede doku enfeksiyonlarinda toplam yasam siiresi birkag saate kadar diiser (Guyton
ve Hall, 1996).
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Monositler ise kapillar zardan dokulara gegmeden dnce dolagimda 10-20 saat
kadar kalirlar. Doku makrofajlari, dokulardaki enfeksiyonlara karsi doku makrofaj
sistemninin temelini olugturarak siirekli savunma saglarlar. Lenfositler, lenfatik drenaj ile
lenf diigiimleri ve diger lenfoid dokulardan siirekli dolasima katilirlar. Ardindan
diapedez ile birkag saat sonra dokulara gecerler. Daha sonra tekrar lenfe girip lenfoid
dokuya veya kana tekrar tekrar donerler. Boylece lenfositlerin tim viicutta siirekli
dolasimi mevcuttur. Viicudun lenfositlere olan gereksinimine gére bu hiicreler haftalar,

aylar hatta yillarca yasamlarim siirdiirebilirler (Guyton ve Hall, 2001).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Caliyma popiilasyonu

Calisma Saglik Bakanhgi Giresun Universitesi Prof. Dr. A. flhan Ozdemir Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda 09.08.2017-08.09.2017
tarihleri arasinda yapildi. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 24.07.2017 Tarih ve 24237859-461 sayil
kurul karar: ile alindi. Prof. Dr. A. ilhan Ozdemir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Bashekimligi’'nden 10.06.2016 tarih ve 42991614/106.01 sayili yaz: ile ¢alismanin
hastanede yapilmasina iliskin izin alindi. Polikliniklerden 25(OH) D vitamini istemi
yapitlmig ve kan alma sekreterlifine basvurmus eriskin kisilere ¢ahiymamin amaci
anlatild1 ve onam formu imzalatilarak sigara kullanimina ve Szgegmise iliskin anket
yapildi. Bu goniilliiler arasindan Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi’'nden (LBYS) C-
reaktif protein ve tam kan sayim istenmis olanlar segilerek 6n tani/tanilan gdzden
gecirildi. D vitamini diizeyi, C-reaktif protein ve I8kosit sonuglarini etkileyecek
herhangi bir sistemik hastahi@t (Kalp-damar hastaliklar, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, kanser, sindirim sistemi hastaliklan, solunum sistemi hastaliklar, psikoz,
kas-iskelet sistemi problemleri, hormonal hastaliklar, bobrek yetmezligi, vitamin ve
mineral yetersizlikleri) olanlar, D vitamini takviyesi alan, hamile olan ve 18 yasinin
alunda olanlar ¢alisma disi birakildi. 34 erkek ve 76 kadin olmak lizere toplam 110
goniillit caligmaya dahil edildi. Mevsimsel D vitamini diizeyi degisikliklerinden
etkilenmemek i¢in calismanin veri toplanmas: ve anket bdlimii bir ayhk zaman
diliminde (09.08.2017-08.09.2017) tamamland.

3.2. Sonuglarn LBYS’den alinan parametrelerin dlgiim cihaz ve prensipleri

Serum D Vitamini 6l¢iimii Roche marka Cobas €602 model (Roche Diagnostics
[nternational AG, Rotkreuz, [svicre) immiinanalizér cihazinda elektrokemiliiminesans
yontemi ile Cobas (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) Vitamin D total 11
marka reaktif kullamlarak; serum C-reaktif protein dl¢limii Roche marka Cobas ¢702
model (Roche Diagnostics International AG, Rotkreuz, isvigre) otoanalizoriinde
fotometrik yontem ile Cobas CRPL3 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya)

marka reaktif kullanilarak ¢alisilmisti. Tam kan sayimi Sysmex marka XN-2000 Model
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(Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) otomatize hemogram analizoriinde lazer

floresans akis sitometrisi teknolojisi ile yapilmisgti.

3.2.1. Serumda vitamin D 6l¢iim yonteminin prensibi

Serum D Vitamini 8l¢iim yontemi, rutenyum kompleksi ile etiketlenmis Vitamin
D binding proteinin (VDBP) 25-hidroksivitamin D3 ve 25-hidroksivitamin D2’ye

baglanmasi esasina dayanir.

Testte yanigmal immiinoassay metodu kullanilmaktadir. Toplam calisma siiresi 27
dakikadir.

3.2.2.Serumda CRP 6l¢iim yonteminin prensibi
Partikiil yiizeyi genisletilmis immiinotiirbidimetrik yontemdir.
3.3. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler MedCalc (MedCalc Software, Broekstraat, Mariakerke,
Belgium) program: ile yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile arastinldi, Gaussian dagilim gosteren degiskenler
ortalama+SD; non-gaussian dagihm gosteren degiskenler medyan (25.persentil-
75.persentil) olarak gosterildi. Dailimn normal olan degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Student’s T testi, dagilimi normal olmayan degiskenlerin gruplar
arast karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullamldi. Degiskenler arasindaki
korelasyonlar Spearman korelasyon katsayisi (rs) veya Pearson korelasyon katsayisi (r)

ile incelendi. [statistiksel anlamlilik p< 0,05 (two-tailed) diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Sigara icen ve igmeyen grupta tammlayici veriler Tablo 4.1°de gbsterildi. Sigara

icen 40 olgunun yas ortalamast 37,7+12,3 (aralik: 19-62) w1l olup, 22°si (%55) kadin,
18’1 erkekti (%45). Olgularin ortalama sigara igme yili 16,4+12,7 (arahk: 1-50) yil,

basvuru sirasinda kullandiklar giinlilk sigara sayist ortalama 13,4+6,6 (aralik: 1-20)

adet, agik havada kalma siireleri 4,8+3,2 (aralik: 1-12) saat idi. Sigara igmeyen 70

olgunun yas ortalamasi 37,4+13,8 (aralik: 18-70) yil olup, ,acitk havada kalma siireleri
4,2+3,1 (arahik: 1-12) saat idi.

Tablo 4.1 Sigara icen (N=40) ve igmeyen grupta (N=70) tanimlayici veriler

Sigara icen grup

Sigara icmeyen grup

(saat/gilin)

Ort+SD MIN MAKS [ Orn+SD MIN | MAKS
Yas (vil) 37.7+12.3 19,0 62,0 |[374=+13.8 18 70
BMI 26,0+5,4 15,8 439 27,1+5,8 7.4 46,6
icilen Yil 16,4+12,7 1,0 50,0 - - -
icilen adet/giin 13,4+6,6 1,0 20,0 - - -
Acik havada kalma siiresi 4,8£3,2 1,0 12,0 4,243,1 1 12

Tablo 4.2 Sigara icen ve

karsilagtirilmasi

icmeyen gruplarin demografik ve laboratuvar verilerinin

Sigara Icmeyenler { Sigara igenler P
(N=70) (N=40)
Yas (yil) 37.4+13,8 37,7+12,3 = 0,902
BMI 27,1£5,8 26,0+5,4 =0,339
WBC (x10*3/ul) 6,6 (5,7-8,1) 7.7 (6,8-10,0) = 0,001
Notrofil (x1073/pL) 3,6 (3,1-4,6) 4,5 (3,7-5,8) = (,001
Notrofil (%) 55,0(51,0-60,0) | 58,0(52,0-64,0) = {0,097
Lenfosit (x1073/uL) 2,2(1,9-2.1) 25 (1,9-3.1) = (0,088
Lenfosit (%) 36,0 (30,0-38.0) | 32,0 (27,0-36,0) =0,172
PLT (x1073/pl) 257,0(218,0- 2470 (221,0- =0,785
304,00 313.0)
MPV (fL) 10,2 (9,7-10,8) 10,3 (9,8-11,3) =0,224
NLR 1,64 (1,32-2,07) | L.81(1,50-2,36) =0,146
PLR 116,9 (96,2- 99,9 (86,5- =0,074
138.6) 136,5)
CRP (mg/dL) 0,14 (0,07-0,39) | 0,13 (0,07-0,48) = 0,604
25(0OH) D Vitamini (ng/mL) 23,0 (16,0-29,0) | 24,4 (17,0-35,6) =0,142
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Sigara igen (N=40) ve icmeyen (N=70) gruplarin demografik ve laboratuvar
verilerinin karsilagtirmalari Tablo 4.2’de gosterildi. Sigara icen ve igmeyen gruplarin
yas ortalamalar, viicut kitle indeksi (BMI), notrofil yiizdesi, lenfosit say1 ve yiizdesi,
trombosit (PLT) sayist, ortalama trombosit hacmi (MPV), nétrofil-lenfosit orant (NLR),
trombosit-lenfosit oram (PLR), CRP ve 25(OH) Vitamin D diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmad. Sigara icen grupta l6kosit ve nétrofil sayilar

i¢in medyan degerleri igmeyen gruptan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Sigara icen (N=22) ve igmeyen (N=54) kadinlarnin demografik ve laboratuvar
verileri ve karsilagtirmalart Tablo 4.3’te gdsterildi. Sigara icen ve igmeyen kadinlarin
yas, BMI, lokosit, lenfosit ve trombosit (PLT) sayisi, ortalama trombosit hacmi (MPV),
trombosit-lenfosit oram1 {(PLR), CRP ve 25 (OH) Vitamin D diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak nétrofil sayilan ve yiizde degerleri ve
notrofil-lenfosit oranina (NLR) ait medyan degerleri sigara icen grupta igmeyen gruba
gore istatistiksel olarak anlamli yliksek iken; lenfosit yiizde degerlerine ait medyan

degerleri sigara icen grupta istatistikse! olarak anlamh diisiik idi.

Tablo 4.3 Sigara igen ve igmeyen kadinlarin demografik ve laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi

Sigara Igmeyen Sigara igen p
Kadnlar Kadinlar
(N=54) (N=22)
Yas {yil) 34,4%12,2 35,6+10,7 =0,698
BMI 26,7+6,1 25,424.8 = 0,389
WBC (x1073/puL) 6,7 (5,8-8,0) 7.2 (6,4-9,7) =0,100
Nétrofil (x1073/uL) 3,6 (3,1-4,6) 4,6 (3.6-6,1) =0,011
Notrofil (%) 35,0(52,0-61,0) | 62,0 {55,0-65.0) = 0,005
Lenfosit (x10°3/uL) 2,2(1,9-2,6) 2.0(1,8-2,8) = (,932
Lenfosit (%) 33,0 (30,0-38,0y | 30,0(25,0-34.0) =(,031
PLT (x1073/pL) 257,0(225,0- 258,0 (201,0- = 0,922
309.0) 341,0)
MPV (fL) 10,2 {9,9-10,8) 10,5 (9.9-11,7) =0,171
NLR 1,65 (1,34-2,07) [ 2,10(1,63-2,64) =0,017
PLR 117,1 (1G0,9- 121,4 (93,2- =0,936
149.,3) 161,5)
CRP (mg/dL) 0,12 (0,07-0,44) | 0,12 (0,07-0.37) 0.792
25(0H) D Vitamini {ng/mL) 19,9 (15,0-25.8) | 229 (154-48.4) 0,227

Sigara icen (N=18) ve igmeyen (N=16) erkeklerin demografik ve laboratuvar

verilerinin karsilastirmalan Tablo 4.4°te gosterildi. Sigara igen ve igmeyen erkeklerin
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yas, BMI, notrofil ve lenfosit ytizdesi, irombosit (PLT) sayisi, ortalama trombosit hacmi
(MPV), nétrofil-lentosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit orani1 (PLR), CRP ve 25(0H)
vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak 16kosit,
notrofil ve lenfosit sayilan igcin medyan degerleri sigara icen grupta igmeyen gruba gére

istatistiksel olarak anlamh yiiksek bulundu.

Tablo 4.4. Sigara icen ve icmeyen erkeklerin demografik ve laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi

Sigara igmeyen Sigara Igen p
Erkekler Erkekler
(N= 16) (N=18)
Yas (yil) 47.4+14.3 40,3£13,8 ={,150
BMI 28,4435,1 26,7+6,0 ={,382
WBC (x1073/ul) 6,6 (5,6-8,3) 8,0 (7,5-10,2) =0,013
Natrofil (x10°3/uL) 3,7(3,0-4,2) 4,4 (3,8-5.3) = 0,031
Notrofil (%) 53,0 (48,0-58,0) | 54.1 (48,0-59,0) =0,704
Lenfosit (x1073/ul) 2,1(2,0-2,8) 2,9(2,4-3,3) = 0,022
Lenfosit (%) 35,0(28,0-41,00 { 33,3 (30,0-38,0) = 1,000
PLT (x1073/uL) 236,0 (203,0- 242,0(222,0- = 0,679
285,00 274,0)
MPV (fL) 10,0 (9.4-10,7) 10,3 (9,8-10,6) = 0,467
NLR 1,49 (1,17-2,07)y | 1,63(1,33-1,92) = 0,905
PLR 100,3 (90,7- 39,3 (66,3- = 0,059
133,D) 107,0)
CRP (mg/dL) 0.21(0,09-0,31) | 0,20 (0,09-1,06) =0,523
25(0H) D Vitamini (ng/mL) 29,8 (24,9-37,0) | 28,5(19,8-35,3) =0,370

Sigara i¢en kadin (N=22) ve erkeklerin (N=18) demografik ve laboratuvar verileri
kargtlagtinldifinda erkek ve kadinlanin yas ortalamalan, BMUI'leri, lokosit sayiss,
notrofil sayisi, trombosit (PLT) sayisi, ortalama trombosit hacmi (MPV), CRP ve
25(OH) D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Ancak nétrofil yiizdesi, notrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit oram (PLR)
igin medyan degerleri sigara icen kadinlarda, sigara icen erkeklere gére istatistiksel
olarak anlamh yiiksek iken; lenfosit sayist ve lenfosit yiizdesi sigara icen kadinlarda,

sigara icen erkeklere gore istatistiksel olarak anlamh diigiik bulundu (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5 Sigara icen kadin ve erkeklerin demografik ve laboratuvar verilerinin

karsilagtirilmasi
KADIN ERKEK p
N=22 N=18
Yas (yil) 35,6+10,7 40,3+13,8 =0,241
BMI 25,4+4,8 26,746 = (0,469
WBC (x10°3/uL) 7,2 (6,4-9,7) 8,0(7.5-10,2) =0,115
Notrofil (x1073/uL} 4,6 (3,6-6,1) 4.4 (3,8-5,3) = 0,664
Nétrofil (%) 61.8 (55,3-654) | 54,1 (49,8-58,9) = (0,004
Lenfosit {(x103/pL) 2,1(1,8-2,8) 2,9(2,3-3.3) = 0,030
Lenfosit (%) 30,0 (24,9-33,8) | 33,3 (30,4-38,2) = 0,028
PLT (x1073/pL) 257.5 (200,8- 242,0 (221,5- =0,497
341,3) 274,0)
MPV (fL) 10,5 (9.9-11,7) 10,3 (9,8-10,6) =0,169
NLR 2,10(1,62-2,64) | 1,63 (1,33-1,92) =0,011
PLR 121,4 (93,2- 89.3 (66,3- = 0,005
161,5) 107.0)
CRP (mg/dL) 0,12 (0,07-0,37) | 0,20 (0,09-1,06) =0,124
25(0OH) D Vitamini (ng/mL) 22,9 (154-48,4) | 28,5(19,7-35,2) = 0,480

Tablo 4.6. Sigara igmeyen kadin ve erkeklerin demografik ve laboratuvar verilerinin
karsilastirilmas

KADIN ERKEK D
N=54 N=16
Yas (yil) 3442122 474£14,.3 = 0,001
BMI 26,726, 1 28 45,1 — 0,310
WBC (x10°3/uL) 6.7 (5,8-8,0) 6,6 (5,6-8,3) = 0972
Notrofil (x10°3/uL) 3.6 (3,14,6) 3,7 (3,0-4.2) =0,727
Natrofil (%) 55.2(51,5-60,6) | 53,0 (47.7-58.0) | =0,184
Lenfosit (x10°3/uL) 2.2 (1.9-2.,6) 2.1 (2,0-2.8) - 0,839
Lenfosit (%) 334 (30,0-38,0) | 35,0 (27.8-41,0) | = 0,484
PLT (x10%3/uL) 257,0 (224.8- 236,0 (203,0- =0,208
308,5) 285,0)
MPV (fL) 10,2 (9.8-10,8) | 9.9(9.4-10,7) = 0,246
NLR 1,65 (1,34-2,07) | 149 (1,17-207) | =037l
PLR 117,1 (100,9- 100,3 (90,7- =0,251
149,3) 133,1)
CRP (mg/dL) 0,12 (0,07-0.44) | 0.21 (0,09-031) | =0,576
25(0H) D Vitamini(ng/mL) 19.9 (14.8-25.8) | 29.8 (24.9-37.0) | = 0,003

Sigara icmeyen kadin (N=54) ve erkeklerin (N=16) demografik ve laboratuvar
verileri kargilagtirildiginda erkek ve kadinlarin BMUleri, 16kosit sayisi, ndtrofil sayist ve
ylizdesi, lenfosit sayist ve yiizdesi, trombosit (PLT) sayisi, ortalama trombosit hacmi

(MPV), nétrofil-lenfosit oram (NLR), trombosit-lenfosit orani (PLR) ve CRP diizeyleri
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Erkeklerin Yag ortalamalan ve
25(0OH) D vitamini diizeyi, kadinlara gére anlamli derecede yiiksek olarak bulundu.

(p=0,001; p=0,003). (Tablo 4.6)

Toplam olgulanin serum 25(OH) D vitamini medyan degeri 23,00 ng/mL
(Arahk:7,77 - 68,99 ng/mL) idi. Olgular D vitamini diizeylerine gére D vitamini
eksikligi (Arahk: 0,00-9,99 ng/mL), D vitamini yetersizligi (Aralik: 10,00-19,99
ng/mL) ve yeterli D vitamini diizeyi (=20 ng/mL) olarak ii¢ gruba ayrildifinda; toplam
olgularin % 1,8'inde D vitamini eksikligi (N=2), % 38,2’sinde D vitamini yetersizligi
{N=42) vardi. Toplam Olgularin % 60’ inda (N=66)ise D vitamini yeterli diizeydeydi.
Erkek olgularda D vitamini eksiklifi goriilmez iken, % 20,6’sinda D vitamini
yetersizligi (N=7) vardi. Erkek Olgularin % 79,4’iinde (N=27) ise D vitamini yeterli
diizeydeydi. Kadin olgularin % 2,6’sinda D vitamini eksikligi (N=2), % 46,1’inde D
vitamini yetersizligi (N=35) vardi. Kadin olgularin % 51,3%iinde (N=39) ise D vitamini
yeterli diizeydeydi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Toplam olgularin erkek ve kadin cinsiyet gruplarinda ve toplam goniillii

grubunda kategorize edilmis 25(OH) D vitamini diizeylerinin yiizde dagihmlan

0,00-9,99 10,00-19,99 > 20,00 p
ng/mL ng/mL ng/mL
N (%) N (%) N (%)
Erkek (N=34) 0% 0 7 (% 20,6) 27 (% 79,4) 0,019
Kadin (N=76) 2 (% 2.6) 35 (% 46,1) 39 (% 51.3)
Toplam Olgular 2(% 1,8) 42 (% 38,2) 66 (% 60,0)
(N=110)

Sigara icen olgularin 25(0OH) D vitamini medyan degeri 24,4 ng/mL (Aralik: 17-
35,6 ng/mL) idi. Olgular 25(0OH) D vitamini diizeylerine gére D vitamini eksikligi
(Aralik: 0,00-9,99 ng/mL), D vitamini yetersizligi (Aralik: 10,00-19,99 ng/mL) ve
yeterli D vitamini diizeyi (220 ng/mL ) olarak {i¢ gruba aynldifinda; % 2,5’inde D
vitamini eksikligi (N=1), % 32,5’inde D vitamini yetersizligi (N=13) vardi. Olgularin %%
65’inde (N=26) ise D vitamini yeterli diizeydeydi (Tablo 4.8). Sigara icen olgularda,
25(0OH) D vitamini diizeyleri agisindan iki cins arasinda anlamh bir farklilk saptanmad
(p=0,480). (Tablo 4.5)
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Sigara igmeyen olgularin serum 25(0H) D vitamini medyan dederi 23,0 (Aralik:
16-29 ng/mL) idi. Olgular 25(0H) D vitamini diizeylerine gore D vitamini eksikligi
(Aralik: 0,00-9,99 ng/ml.), D vitamini yetersizlifi (Arahk: 10,00-19,99 ng/mL) ve
yeterli D vitamini diizeyi (20 ng/mL) olarak ii¢ gruba aynildiginda; % 1,43’iinde D
vitamini eksikligi (N=1), % 41,43’linde D vitamini yetersizligi (N=29) vardi. Olgularin
% 57,14’linde (N=40) ise D vitamini yeterli diizeydeydi (Tablo 4.8). Sigara i¢meyen
olgularda 25(OH) D vitamini diizeylerini etkileyen etkenler incelendiginde, cinsiyete
gore D vitamini diizeyi agisindan anlamh bir farklihk saptand: (p=0,003). Sigara
igmeyen erkeklerin D vitamini diizeyi, igmeyen kadinlara gére anlamh derecede yiiksek
olarak bulundu (Tablo 4.6).

Tablo 4.8. Sigara icen ve igmeyen olgularda kategorize edilmis 25(OH) D Vitamini

diizeylerinin yiizde dagilimlan

Sigara icen olgular Sigara igmeyen olgular
Erkek Kadin Erkek Kadin
N=18 =22 N=16 N=54
25 (OH) vitamin D (ng/mL); 28,5 229 29.8 19,9
Medyan (%25-%75) (19,8-35,3) | (15,4-48.4) (24,9-37) (15-25,8)
Kategorize edilen 25(OH)
vitamin D diizeyleri
0,00-9,99 ng/mL, N (%) N=0 N=I N=0 N=1
(% 4,5) (% 1,9
Medyan (5%25-%75) 7.7 94
10,00-19,99 ng/mL, N (%) N=3 N=8 N=2 N=27
(% 27.8) (% 364) (% 12.5) (% 50)
Medyan (%25-%75) 16,9 15,3 12,5 15,6
(15,4-20) (13,5-17,2) (13,7-17.8)
>20 ng/mL, N (%) N=13 N=I13 N=14 N=26
(% 72,2) (% 59.1) (% 81.,5) (% 48.1)
Medyan (%25-%75) 28,9 33,6 31,3 25,8
(26,6-36) (23,1-59,1) (26-37.4) (22,9-33,6)

Yapilan korelasyon analizleri (Tablo 4.9) ile sigara icmeyenlerin olusturdugu tiim
grupta 25(OH) D Vitamini diizeyleri ile agik havada kalma siireleri arasinda pozitif
ybnde zayif-orta derecede korelasyon (r:=0,249; p=0,038) saptandi. Sigara icen erkekler
grubunda 25(0OH) vitamin D diizeyleri ile 16kosit sayilari arasinda negatif yonde orta

derecede korelasyon (r,=0,564; p=0,015) saptandi. Sigara igen tiim grupta 25(0OH) D
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Vitamini diizeyleri ile lenfosit yiizde degerleri arasinda pozitif ydnde zayif-orta

derecede korelasyon (rs = 0,322; p=0,043) saptand..

46



Tablo 4.9 Sigara icen ve i¢meyen kadin/erkek/tiim gruplarda 25(OH) D Vitamini

diizeyleri ile diger parametreler arasinda yapilan korelasyon analizleri

Sigara Igmeyenler Sigara [genler
[ p rs p
Yas 0,461 0,072 0.352 0,152
BMI -0,347 (1,188 0.055 0,829
WBC -0,152 0.575 -0,564 0,015
Notrofil -0,032 (0,905 -0,354 0,150
Nistrofil (%) 0,126 0.641 -(,123 0,627
5 Lenlosit -0,296 0.266 -{),193 0,443
% Lenfosit (%) -0,091 0.737 0,284 0,254
e PLT -0,184 (,495 -0,230 0,358
= 'MPV -0,151 0.578 0,294 0.236
NLR 0,063 0812 -0,245 0.328
PLR 0,074 0,787 -0.042 0,868
CRP -0.443 0,086 0,195 0,438
Acik havada kalma siireleri {1,206 0,445 0,218 0.384
Sigara icme siireleri -0,086 0,734
Giinliik sigara icme adedi -(0,240 (0,338
Yas -0,176 0,202 -0,251 0,260
BMI 0,002 0,990 (0,049 (0,828
WBC -0,166 0.231 -0,159 0,481
Nitrofil -0,080 0.567 -0,307 0,164
Notrofil (%) 0,132 0,342 -0,386 0,076
Lenfosit -0,245 0.074 0,042 (0,852
‘-_g Lenfosit (%) -0,021 0,881 0,330 0.133
= PLT 0,112 0,422 0,110 0,626
2 [ MPV 0,155 0,267 0.235 0,292
NLR 0.079 0,572 -0,335 0,128
PLR 0.091 0,513 0,178 (0,428
CRP -0,176 0,202 0,057 0,803
Acik havada kalma siireleri 0,243 0,074 0,130 0,564
Sigara icme siirelen (1,096 0,672
Giinliik sigara igme adedi 0,122 0.589
Yas 0.037 (.762 0,032 0,842
BMI 0,016 0,892 0,058 0,722
WBC -0,149 0,218 -0,219 0,174
Nitrofil -0.104 0.391 -0,286 0,74
Notrofil (%) 0,035 0,773 -0,313 0,049
o Lenfosit -0,193 0,109 0,027 0.867
= Lenfosit (%) 0,037 0.761 0,322 0,043
C [PLT 0123 0.309 0,124 0447
é MPV 0,047 0.702 0,184 0,257
NLR -0.002 0,987 -0,305 0,055
PLR 0,028 0,820 -(0.092 0,235
CRP -0,198 0,100 (.153 0,347
Acik bavada kalma stireleri 0.249 0.038 0,145 0,372
Sieara icme siireleri (0,012 ().942
Giinliik sigara icrme adedi 0,093 0,569

r: Pearson korelasyon katsayis
rs: Spearman korelasyon katsayis
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Erkek/Kadin/Tiim gruplarda sigara igen ve igmeyenler’in 25(OH) D vitamini
diizeyleri i¢in Box-Plot ¢izimleri $ekil 4.1°de; sigara igmeyenier (A) ve igenlerde (B)
actk havada ortalama kalma siireleri ile 25(OH)D Vitamini diizeyleri arasindaki

iliskileri gosteren scatter-plot ¢izimleri Sekil 4.2°de gosterildi.
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Sekil 4.1 Erkek/Kadin/Tiim gruplarda sigara icen (kesikli ¢izgi ile gosterilmigtir) ve
icmeyenler (diiz gizgi ile gosterilmistir)’in 25(OH) D vitamini diizeyleri i¢in Box-Plot

gizimleri
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scatter-plot gizimleri

49



5. TARTISMA

Cahsmamizda kronik (en az 1 yildir) sigara kullanan ve hi¢ sigara kullanmayan
goniillillerde serum 25(0OH) D vitamini ve C-reaktif protein diizeyleri, 16kosit sayist,
notrofil ve lenfosit say1 ve yiizdeleri, trombosit sayilan, ortalama trombosit voliimii
(MPV), noétrofil-lenfosit oram1 (NLR) ve trombosit-lenfosit oranlarint (PLR)
karsilastirdik. Aynca 25(OH)D vitamini diizeyleri ile diger parametrelerin
korelasyonlarini aragtirdik. Aragtirmamizda 76 kadin (% 69) ve 34 erkek (% 31) olmak
iizere toplam 110 goniilliiye sigara kullanimina ve hastalik 6zgegmisi bilgilerine yonelik
anket uyguladik. Bu goniilliilerden 70’1 sigara kullanmayan ve 40’1 kronik olarak sigara
kullanan bireyler olup yas ortalamalan ve BMI'leri arasinda anlamh fark bulunmamasz,

bu demografik verilerin yol acabilece@i degisimlerin 6niine gecilmesini saglamstir.

Brot ve ark. (1999)lannin Danimarka’da hormon replasman tedavisi almayan
perimenopozal donemde bulunan 45-58 yaglan arasindaki 510 kadinda yaptfi
galismada, sigara kullanan grupta 25(OH) vitamin D ve 1,25(OH)2 vitamin D diizeyleri
ve intakt PTH diizeyleri kullanmayan gruba gore sirasiyla %10 ve %20 daha diisiik
bulundugu bildirildi. Bu aragtirmacilar, kalsiyom ve VD ahim, alkol ve kahve tilketimi,
giineslenme ve fizikse! egzersiz gibi potansiyel yasam tarzi etkilerini saptamak igin
¢oklu regresyon analizleri yaptiklarini ve sigaranin, VD ve kalsiyum metabolizmasi
iizerinde, diger karistiric1 yagam tarzi faktorleri ile agiklanmasi miimkiin olmayan bir
etkiye sahip oldugunu rapor ettiler. Cahgmamizda kadin grubunda sigara icen ve
icmeyenler arasinda 25(0OH)D vitamini diizeyleri agisindan fark bulamadik. Kadin
grubundaki vitamin D sonuglarimiz Brot ve ark’min (1999) sonuglari ile geliskili
bulunmustur. Kadin grubumuzun yas ortalamasinin bu galigmadakilerden daha geng
olmasi ve alkol ve kahve tiiketimi, giineslenme ve fiziksel egzersiz gibi elimine
edemedigimiz yasam tarzi farklilklan bu uyumsuziugun nedeni olabilir. Aynica, Brot
ve ark’'nin (1999) cahismasindaki olgu sayisi ile karsilagtirdigimizda olgu sayimizin

gorece daha diisiik olmasi galismamuzin bir kisiti olarak degerlendirilebilir.

Lamberg-Allardt ve ark. (2001)'larimin  Giiney Finlandiya’da 328 saghkh
yetiskinde (31-43 yas) yaptiklan calismada; Kuzey Avrupa'da kisin saglikh geng
erigkinlerde diisitk serum 25(OH)D vitamini ve yiiksek serum intakt paratiroid hormonu

(iPTH) konsantrasyonlarinin prevalansini saptamak ve bu degiskenlerin belirleyicilerini
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karakterize etmek {izere intakt PTH, VD, kalsiyum (Ca), fosfor diizeylerini ve BMI'i
degerlendirmisler ve BMI ile vitamin D diizeyleri arasinda bir iliski bulamadiklarin
ancak sigara kullanimini serum 25(OH)D vitamini diizeyleri ile negatif yonde iliskili
bulduklarini bildirmiglerdir. Calismamizda, BMI, sigara kullanimimin siiresi, giinliik
icilen sigara sayisi ile serum 25(OH)D vitamini diizeyleri arasinda korelasyon
bulamadik. Bu bulgulariniz, Lamberg-Allardt ve ark. (2001)’lannin sigara kullamiminin
serum 25(0OH)D vitamini diizeyleri ile negatif yonde iligkili oldugu y6niindeki bulgulan
ile celiskili iken; BMTI'e iligkin bulgumuz Lamberg-Allardt ve ark. (2001)’lannin

bulgulan ile uyumludur.

Cutillas-Marco ve ark. (2012)’lan, 177 saghkli insanda yaptiklan ¢alismada;
demografik verileri, glines 15181 ve korunma aligkanhklan ile tahmini D vitamini alimi
ile ilgili parametreleri analiz etmis ve serum 25(OH)D vitamini, kalsiyum, fosfor ve
iPTH diizeylerini 6lgmiisler ve Vitamin D diizeylerinin genglerde ve giinese daha fazla
maruz kalanlarda daha yiiksek bulundugunu ve sigara icmenin artmis VD eksiklidi riski
ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir. Caligmamizda, sigara i¢en ve igmeyen gruplann
yaslari arasinda fark olmadigi icin VD diizeyleri agisindan yasa gore karsilastirma
yapamadik. Agik havada kalma siiresi ile VD diizeyleri arasinda sigara igmeyen grupta
pozitif yonde ve anlamli bir korelasyon bulurken, sigara i¢en grupta ise herhangi bir
korelasyon bulamadik. Sigara igmeyen gruptaki bu bulgumuz Cutillas-Marco ve ark.
(2012)’larimin saghkh 177 insandaki giinese daha fazla maruz kalanlarda daha yiiksek
vitamin D bulundugu bulgusu ile uyumludur. Sigara igen gruba iligkin bu bulgumuz,
acik havada kalma siiresi uzun olsa bile sigara kullantminmin Vitamin D'nin kutantz

itretimini olumsuz ydnde etkiledi@i kanaatini dogurmustur.

Kassi ve ark. (2015)’lan yaptiklan ¢alismada saglikli geng/orta yash 181 erkekte
25(0OH)D vitamini yetersizliginin prevalansim ve kemik mineral yogunlugu (KMY),
kemik belirtecleri, yas, BMI, sigara kullanimi, alko] tiiketimi ve diyette kalsiyum alimy
gibi demografik ve yasam tarzi parametreleri ile iligkisini arastirnislar ve toplam grupta
25(OH)D vitamini ile sigara kullanimi arasinda giiglii bir iliski bulduklarim
bildirmislerdir. 25(OH)D vitamini diizeyinin, sigara igenlerde igmeyenlere kiyasla
yaklasitk 4,3 ng/dL. daha diisiik oldugunu, bu degerin 40-50 yas alt grubunda 9,2
ng/mL'ye yiikseldigini rapor etmislerdir. Bu ¢alismada kullanilan Multinominal lojistik

regresyon modeli, sigara iciminin genclerde (20-29 yas arasi), D vitamini eksikligi
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olasihgim1 aym yas grubundaki sigara igmeyenlere gore %58 oraminda arttifini
gbstermistir. Sonug olarak sigara igmenin D vitamini eksikligine sahip olma olasiligini
onemli Olgiide arttrmast nedeni ile sigara icmenin servm 25(OH)D vitamini
diizeylerinin dnemli bir belirleyicisi oldugunu rapor etmislerdir. Calismamizda her iki
cinste ve toplam olgularda sigara icen ve igcmeyenler arasinda 25(OH)D vitamini
diizeyleri agisindan fark bulamadik. Ayrica ne kadin ne erkek ne de toplam grupta
sigara igme siireleri ve giinliik igilen sigara sayisi ile 25(OH)D vitamini diizeyleri
arasinda bir korelasyon bulamadik. Bulgularimiz Kassi ve ark. (2015) bulgulan ile
celiskili olup bu farklilik demografik ve yasam tarzi parametrelerindeki farklardan

kaynaklanabilir.

Hang ve ark. (2016)’lan D vitaminine dogal yollardan maruz kalan toplum temelli
bir drnekleme avantajindan yararlanarak yaptiklar ¢aligmada; 2009’dan 2011’e kadar
50 yas iizeri 612 Cinli erkekte, sigara igme durumunun serum D vitamini diizeyi ile
iligkisini incelediler. Erkekleri; hi¢ sigara kullanmarms, daha 6nce kullanmig ve mevcut
kullananlar olarak {i¢ gruba aywdilar. D vitamini diizeyinin sirasiyla hi¢ sigara
kullanmamis olanlar, &nceden sigara kullananlar ve mevcut sigara kullananlara dogru
giderek azaldiim bildirdiler. Hi¢ sigara kullanmayanlara kiyasla, mevcut sigara
kullananlarda serum D vitamini diizeylerinin diisiik oldugunu ve giinliik sigara igme
sayisinin artmasiyla D vitamini konsantrasyonlarinin azaldifimi bildirdiler. Sigaray
birakma siiresinin daha uzun olmas: daha yiiksek D vitamini diizeyleri ile iliskiliydi.
Sonug olarak mevcut sigara kullananlarin hig sigara kullanmayanlara gére daha diigiik D
vitamini diizeyleri oldufunu ve bu iliskinin bir doz-yanit paterni gdsterdigini rapor
ettiler. Calismamizda her iki cinste ve toplam olgularda sigara icen ve igcmeyenler
arasinda 25(OH)D vitamini diizeyleri agisindan fark bulamadik. Ayrica ne kadin ne
erkek ne de toplam grupta sigara igme siireleri ve giinliik icilen sigara sayisi ile
25(OH)D vitamini diizeyleri arasinda bir doz-yamit paternine isaret edebilecek
korelasyon bulamadik. Calisma grubumuzun yas ortalamasinin (37,7+12,3 yil) Jiang ve
ark. (2016)’lannin grubunun yas ortalamasindan (50 yas ve dzeri) farkh olmas: farkli
bulgularin nedenlerinden biri olabilir. Yine bu gahismadaki olgu sayist ile
karsilastirdifimizda olgu sayimizin gorece daha diisiik olmasi calismamizin bir kisitt

olarak degerlendirilebilir.
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Sengezer ve ark. (2016) lannin ¢alismasinda sigara birakma birimine bagvuran
17-69 yaslan arasindaki 72 olguda tiitlin kullaniminin serum 25(OH)D vitamini
diizeyleri ile iligkisi arastinlmig ve tiitin kullaniminin diisiik 25(OH)D vitamini
diizeyleri ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Bu ¢aligmada, heniiz tiitiin kullanimi ve D
vitamini eksikligi ile ilgili mekanizmalar aydinlatilamams olsa da, D vitamininin
ndroprotektif, antioksidan etkileri géz tniinde bulundurularak tiitiin kullananlarin rutin
muayenelerinde D vitamini diizeylerinin dederlendirilmesi, eksiklik varsa D vitamininin
yerine konmasi ve giin 1518ina maruziyet siirelerinin artinlmasimin yararli olacagi
bildirilmigtir. Her iki cinsin de yer aldif sigara igen olgularimiz arasinda 25(OH)D
vitamini diizeyleri agisindan fark bulamadifimz sonuclanmiz Sengezer ve ark’nin
(2016) sonuclan ile uyumlu degildir. Bu uyumsuzluk, yas, giinliik tiiketilen sigara
sayilari, sigara igilen y1l ve giinliik agik havada kalma siirelerindeki farkliliklardan
kaynaklanabilir. Bu agidan degerlendirildiginde; Sengezer ve ark. (2016)’laninin yaptifit
¢aligmada olgularimin yas ortalamasi 46,5+12,3 yil iken bizim olgularimizin yas
ortalamas: 37,7%12,3 yil; ortalama sigara igme siiresi 25,6+12,0 yil iken bizim
olgulannmizin ortalama sigara igme siiresi 16,4x12,7 yil; giinliik ortalama sigara icme
adetleri 21,1+9,7 iken bizim ¢alismamizda bu say1 13,4+6,6 adet olarak bulunmustur.
Yas, sigara igme siiresi ve giinliik igilen sigara sayisinin bizim olgulanimiza gére fazla

olmasinin bu uyumsuzlugun nedeni olabilecegi kanaatindeyiz.

Mousavi ve ark. (2019) lanmin yapu@: cahismada; sigara i¢menin, istaln keserek
diyetle Vitamin D alimin: diisiirmek ve cilt yaslanmasi yoluyla VD'nin kutanodz
iretimini azaltmak gibi cgesitli yollarla serum 25(OH)D vitamini ve 1,25(OH)2D
vitamini seviyelerini azaltigi One siriilmiigtiir. Mousavi ve ark. (2019)’lan,
kolekalsiferoliin kutandz {iretimindeki bozulma, Vitamin D'nin intestinal aliminin
azalmasi, Vitamin D homeostazinda yer alan genlerin modiilasyonu ve hedef dokularda
kalsitrioliin lokal iiretiminin azalmasinin, serum Vitamin D seviyelerinin diisiikliigiiniin

en olas1 mekanizmalart oldugunu rapor etmislerdir.

Caligmamuzda, cinsiyetin 25(OH) D vitamini diizeylerine etkisi olup olmadigin
inceledigimizde; sigara icen grupta iki cins arasinda 25(OH) D Vitamini diizeyleri
acisindan anlamh fark bulunmazken; sigara igmeyen grupta serum 25(OH) D vitamini
diizeyleri erkeklerde kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

Sigara icmeyen grupta bu farkin nedenleri bolgemizde kadinlarnin kapalt giyim tarzlan
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veya kadinlarda is hayatinda ¢alisma oraninin daha diigitk olmasi nedeniyle agik havada
erkeklere gore daha az kaliyor olmalan olabilir. Sigara icen grupta ise, sigaranin
VD’nin kutandz sentezini olumsuz etkilemesi nedeniyle cinsiyetler arasindaki farkin

ortadan kalkms olabilecegi diislincesindeyiz.

Calismamizda, vitamin D degerlerine gore eksiklik, yetersizlik ve yeterlilik seklinde

kategorize ediimis gruplar i¢in dagilim yiizde (frekans) profillerinin kadin ve erkekler arasinda

istatistiksel olarak anlamh farkl oldugunu saptadik. D Vitamini yetersizligi ve eksiklifiine sahip
kadinlarin oram erkek olgulardan anlamli yiiksek idi. Kadinlarda D Vitamini eksiklik ve
yetersizliginin daha fazla goriilmesinin nedenleri bdlgemizde kadinlarin kapali giyim
tarzlan veya kadinlarda is hayatinda ¢alisma oraninin daha diisiik olmasi nedeniyle agik

havada erkeklere gére daha az kaliyor olmalar olabilir.

Mousa ve ark. (2016)'larimin  ¢alismasinda tiitiin  dumamnin, immiin ve
inflamatuvar hiicrelerin akut olarak ¢ogalmasi ve salinmasini hizlandirabilen giiclii bir
pro-inflamatuar uyaran oldugu bildirilmis ancak vitamin D gibi dogal olarak olusan
besin maddelerinin inflamatuvar durumlart ve kosullart iyilestirmesi konusundaki

potansiyeli hakkinda simirh bilgiler oldugu ifade edilmistir.

Calismamizda sigara igme durumuna gore yapilan karsilagurmalarda, sigara icen
tim (Kadin+Erkek) grupta 16kosit ve nétrofil sayilan icmeyen tiim (Kadin+Erkek)
grubunkinden istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu. Kadin grubunda, n&trofil
sayilar1 ve yiizde degerleri sigara icen grupta igmeyen gruba gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek iken; lenfosit ylizde degerleri sigara igen grupta istatistiksel olarak
anlamhy digiik idi. Erkek grubunda, I6kosit, nétrofil ve lenfosit sayilart sigara icen
grupta i¢meyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Cinsiyetlere
gore yapilan karsilastirmalarda ise, nétrofil yiizdesi, nétrofil lenfosit oram (NLR),
trombosit lenfosit orant (PLR) sigara icen kadinlarda, sigara igen erkeklere gore
istatistiksel olarak anlamh yiiksek; lenfosit sayisi ve lenfosit yiizdesi ise anlaml diisiik

bulundu.

Sigara dumani, iliskili inflamasyonun kaynaginin  acikga anlasiimasin
karmagiklagtiran gok sayida immiinomodiitatdr kimyasal ve gazlar igerir. Solunum yolu
hiicrelerinin zararh gaziar ve partikiiller ile tekrar tekrar temasimin, uzun vadede

bagisikhk sisteminde kronik ve ilerleyici bir aktivasyonun takip ettigi tekrarlayan stres
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sinyallerine ve inflamatuvar ataklara yol agtifi ileri siiriilmektedir (van der Vaart ve ark.
2004). Inflamatuvar ataklar sonucu olugan hiicre hasari, DAMPs (hiicre igi tehlike ile
iliskili molekiiler paternler) salinimi ve kemokinlerin ekspresyonuna yol agar. Sonug
olarak, dokuda yerlesik veya dolasimda olan makrofajlar, nétrofiller, dendritik hiicreler
ve lenfositler aktive edilir. Biz de calismamizda sigara icen tiim grupta l6kosit ve
notrofillerin sayisi; kadin grubunda, notrofil sayilari ve yiizde degerleri; erkek
grubunda, I6kosit, notrofil ve lenfosit saylarimin sigara i¢meyenlerden yiiksek
olmasinin, sigara dumamnn icerdifi immiinomodiilatér kimyasal ve gazlann
inflamatuvar ataklara yol agmasi ve sonugta olusan DAMPs (hiicre igi tehlike ile iligkili
molekiiler paternler) salimm ve kemokinlerin ekspresyonuna bagh olabilecegi
goriisiine (van der Vaart ve ark. 2004; Tang ve ark. 2011; Shih ve ark. 2011)
katiliyoruz. Batatinha ve ark. (2019)’lan da; obezite ve sigara duman ile indiiklenen
akcifer hastaliklar gibi yasam tarz: ile ilgili birgok hastalifin, hastahgin baglatilmasina
ve ilerlemesine ve keza bu hastahklara baska hastabiklarin eslik etmesine katkida
bulunan kronik sistemik inflamasyonla iliskili oldufunu; obezlerde inflamasyonun
kaynaginin bashica adipoz doku oldugu diisiiniiliirken, sigaramin indiikledigi
inflamasyonun pulmoner sistemden kéken aldigim bildirmiglerdir. Batatinha ve ark.
(2019)’lar1 kronik sigara iciminin pulmoner sistemde ciddi hiicresel hasara yol acan
oksidatif stresi indiikledigini; her iki hastahikta da, lokal inflamatuvar sinyallerin,
progresif immiin hiicre infiltrasyonunu, sitokin salintmim ve ardindan sistemik dolasima
makrofajlar, notrofiller, dendritik hiicreler ve lenfositler gibi iltihap hiicrelerinin

dokiilmesini indiikledigini ileri siirmiislerdir.

Andersson ve ark. (2018)’lan yaptiklan galigmada, 39 sigara kullanan ve 101
sigara kullanmayan bireyde lokosit ve alt gruplari, CRP diizeyleri ve plazma sitokinleri/
kemokinler/ proteinlerin ve mikroRNA (miRNA)Ylanmn seviyelerini ve ayrca
sigaradan etkilendigi disiiniilen biyobelirteclerden, monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1)} ve interferon gama (IFN-y) icin tek niikleotit polimorfizmleri (SNPs) nin
etkilerini Olgtiiklerini ve sigara igenlerde icmeyen gruba gore daha yiiksek 16kosit,
notrofil, monosit, lenfosit, CRP, MCP-1, IFN-y seviyeleri ve diisiikk miR-21 seviyeleri
bulundugunu rapor etmislerdir. Calismamizda sigara igen ve igmeyen gruplar arasinda
CRP diizeyleri agisindan fark bulamaz iken, l6kosit ve nétrofil saydarinin sigara igen

grupta anlamit yiiksek oldugunu saptadik. Lokosit ve notrofil’e iligkin bulgulanimz



Andersson ve ark. (2018)’larinin bulgulan ile uyumlu bulunmustur. Bu bulgularimiz,
sigaranin indiikledifii ve pulmoner sistemden koken aldig1 bilinen inflamasyonun ciddi
hiicresel hasara yol acan oksidatif stresi indiikleyerek I6kosit ve nétrofil diizeylerinin

yiikselmesine yol agtif1 kanaatini destekler niteliktedir.

Kastelein ve ark. (2017) lan degisik sigara i¢me siiresi ge¢misine sahip 28 erkekte
akut sigara i¢iminin immiin/inflamatuvar parametreleri nasil etkiledigini arastirdiklan
calismalarinda, grubu kisa siireli (<25 yil)ve orta siireli (>30 yil) igenler olarak esit
sayida iki alt gruba ayirmislar, gruplara 15 dakika icinde 2 adet filtreli sigara
icirmiglerdir. Her iki gruptan da; sigara igmeden once, sigara igmeye baglar baslamaz,
ictikten 1 saat sonra ve sigara ictikten 4 saat sonra olmak iizere toplam 4 farkl zamanda
aldiklan kan o6rneklerinde; sigara igmeden Onceki i6kosit diizeyleri agisindan gruplar
arasinda farklihk goézlemlenmedigini rapor etmiglerdir. Her iki grupta da sigara icmeye
baglama ve | saat sonrasi arasinda lenfosit ve eozinofil diizeylerinde 6nemli bir diisme
gizlenmistir. Bu bulgular, sigara i¢me siireleri arasindaki yaklasik 10 yillik farkin hafif
Iokopeniyi indiikledigini gostermigtir. Kisa ve uvzun siireli igiciler arasinda CRP
diizeyleri a¢isindan bir fark bulunmamistir. Sonug olarak Kastelein ve ark. (2017)’lan,
sigara icimine bagli biyobelirteclerin diizeylerindeki degisken yanitlarin, uzun siireli
sigara i¢iminin inflamatuvar ve immiin parametrelere etkisinin gostergesi olabilecegini
rapor etmiglerdir. Sigara icen ve igmeyenler arasinda fark bulamadigimiz CRP’e iliskin
bulgulanmiz  Kastelein ve ark. (2017)’larimin  CRP bulgulann ile benzerlik
gostermektedir. Calismamuzda kronik olarak sigara kullanan erkeklerde sigara
kullanmayanlara gore 16kosit, notrofil ve lenfosit sayilanmin anlaml yiiksek oldugunu
saptadik. Kastelein ve ark. (2017)’lan ise uzun ve kisa siireli sigara kullanan gruplan
arastirdiklan icin bulgularimizi birebir karsilagtiramadik ancak sigara icimine bagh
biyobelirteglerin diizeylerindeki degisken yanitlarin, uzun siireli sigara igiminin
inflamatuvar ve immiin parametrelere etkisinin gostergesi olabilecegi Kanaatine

katilhiyoruz.

Kim ve ark. (2019)larimin fareler iizerinde yapuigi caligmada fareler kisa
siireligine sigara dumanina maruz birakilmis ve dolasimda oldugu gibi akcigerde de T
yardimer hiicreleri 17 (Th17)'de yiikselme ve notrofili goriildiigii bildirilmigtir.
Bagirsak inflamasyonunu takiben sigaraya maruz birakilan  farelerde, bagirsak

dokusunda artrmig bagirsak Thl7 hiicreleri, ILC3 ve nétrofillerin goriildiigii patoloji
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bulgulan saptanmustir. Hiicresel azaltma ve genetik eksiklikleri kullanarak IL-17A ve
akinti yoniindeki nétrofillerin sigara igimi ile hizlandinilmis intestinal inflamasyona
yonlendirildigi bir hiicresel déngii tammlanmig ve sigara iciminin, dolagimda artirilmisg
notrofiller vasitasi ile inflamatuvar saldinya karsi artmig sistemik yatkinlifa yol agan
lokal Th17 yamtlarini indiikledigi ifade edilmigtir. Sonug olarak, sigara dumanina bagh
lokal akciger Th17 yanitlarinin, dolasimdaki artan nétrofiller yoluyla inflamatuvar
aktivasyona karsi artan sistemik duyarhlifa yol agtign belirtilmig, bu verilerin,
akcigerdeki inflamatuvar artigin bagirsaklart artrmis patolojik dofustan ve adaptif
immiin yanitlara karsi hassaslastirabilecegi hiicresel bir yolu gdsterdigi rapor edilmigtir.
Kan vermeden hemen Once akut sigara igimi olup olmadiZimin sorgulanmadigi
aragtirmamizda sigara icen grupta sigara igmeyenlere gbre ndétrofil sayilan yiiksek
bulunmustur. N&trofil sayisina iliskin bulgularimizin, farelerde akut olarak sigara
dumanina maruz birakilmanin etkilerini arastiran Kim ve arkadaslarinin notrofil artisina

iliskin sonuglari ile ayn: yonde oldugunu séyleyebiliriz.

Calismamizda, sigara igmeyen tiim grup, kadin ve erkek grubunda 25(OH)
vitamin D ile acik havada kalma siiresi hari¢ diger demografik ve laboratuvar
parametreleri arasinda korelasyon saptanmazken sigara i¢en tiim grupta 25(OH) vitamin
D diizeyleri ile lenfosit yiizde degerleri arasinda pozitif notrofil yiizdesi ile negatif
yonde istatistiksel olaruk anlaml korelasyon saptandi. Caligmamizdaki sigara igen
erkek olgularda ise 25(OH) vitamin D diizeyleri ile 16kosit sayilan arasinda yapilan
korelasyon analizlerinde negatif yonde iliski saptandi. Bu bulgularimiz, sigara icenlerde
sigaranin VD metabolizmasi iizerindeki negatif yondeki olas: etkisine organizmanin
lokositleri ve notrofillerin  toplam 16kositler icindeki oramm artirarak yamut

verebilecegdini diisiindiirmektedir.

Azizieh ve ark. (2016) larimin yaptigs; 118 saghkl yetiskin kadinda serum D
vitamini, CRP, pro-inflamatuvar sitokin (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-17, IFN-y ve TNF-a) ve
anti-inflamatuvar sitokin seviyeleri (IL-4, IL-10 ve IL-13)nin &lgiildiigii ¢aligmada
serum D vitamini seviyeleri ile Olciilen inflamatuvar belirtegler arasinda dogrudan
anlambi bir korelasyon olmadii bildirilmistir. Bununla birlikte bu arasurmacilar,
yetersiz D vitamini diizeyi ve yitksek CRP'si olan kisilerin, diiglik CRP seviyesi olan ve
yetersiz veya yeterli VD seviyeleri olan kisilere Kiyasla &nemli oranda yiiksek pro-

inflamatuvar sitokin (TNF-a ve [L-8) seviyelerine sahip olduklarini rapor ettiler. Ayrica,
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anti-inflamatuar/pro-inflamatuar  oranlarin, diisik CRP seviyelerinde bir anti-
inflamatuvar ortamin muhafaza edilmesinde VD'nin rolii oldugunu diisiindiirdiigiinii;
oysa subklinik inflamatuvar durumlan olan kisilerde yiiksek CRP seviyelerinde anti-
inflamatuvar ortarmin mubafaza edilmesi ile D vitamini arasinda daha zayif bir iliski
bulundugunu rapor ettiler, Bu verilerin, inflamatuvar durumlarda sitokinlerin anti-
inflamatuvar bir role dogru dengelenmesinde katki saflayan bir faktér olarak D
vitamininin olas1 roliine isaret ettifini One siirdiiler. Calismamizda sigara icen ve
icmeyen kadin grubumuzda CRP-Vitamin D arasinda korelasyon bulamadik. Bu
bulgumuz Azizieh ve ark. (2016)’larinin saghkh kadin grubunda serum D vitamini
seviyelert ile Slgiilen inflamatuvar belirtegler arasinda dogrudan anlaml bir korelasyon

olmadig1 y6niindeki bulgular ile benzerdir.

Torella ve ark. (2018)’larinin inflamatuvar bagirsak hastaligi hastalan ve saghkl
kontroller arasinda D vitamini eksikligi prevalansint karsilastirmak igin yaptigi
calismada; serum D vitamini tayini yapmay: kabul eden yas ve cinsiyet uyumlu saglikh
denekler kontrol grubu olarak alinmis, demografik Gzellikler, tibbi tedavi, tamya
hastanede yatis ihtiyaci, steroid tedavisi, sigara, cerrahi tedavi ihtiyact D vitamini
eksikligi ile iliskili faktdrler olarak degerlendirilmistir. Crohn hastalifi veya lseratif
kolit tamsi alan 59 hasta ve 56 kontroliin dahil edildigi calismada inflamatuvar bagirsak
hastaligt olan hastalarin % 66,1'inde saglikli kontrollerin % 21,42'sinde D vitamini
eksikliginin gozlendigi; sonug olarak inflamatuvar bagirsak hastahiiii hastalannda D
vitamini eksikliginin daha sik oldugu goriildiigii rapor edilmistir. Calismamizda, kronik
olarak sigara igen ve herhangi bir sistemik hastalifi olmayan erkek, kadin ve tiim
olgularimizda sigaranin neden oldufunu diisiindiigiimiiz inflamasyona bagh olarak
Iokosit, notrofil ve sayilan yiiksek bulunmus olup Torella ve ark. (2018)larinin

inflamasyona iliskin bulgulari ile benzerlik gdstermektedir.

Akbag ve ark. (2016)’larimin 4120 kiside yaptiklar aragtirmada, serum 25(OH)D
vitamini diizeyleri ile PLR ve NLR arasinda anlaml negatif korelasyon bulduklarin:
rapor ettiler. Caligmamizda serum 25(OH)D vitamini diizeyleri ile PLR ve NLR
arasinda anlaml bir korelasyon bulamadik. Bunun nedeni olgu sayimizin goérece azlhif

olabilir diisiincesindeyiz.

Yaz aylarinda glinesli giin sayis1 ve giindiiz siiresinin fazla oldugu goz Oniine
alindiginda Ozkorkmaz’in (2009) yaptifin cahsmada Agustos ayindan itibaren eyliil
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ayinmn sonuna kadar 25(OH)D diizeylerinde yiikseime oldugu rapor edilmistir. Bizim
calismamiz Agustos ayinda baslayip Eyliil ayinda bitmis olup sigara igmeyenlerin
olugturdugu grupta 25(0OH) vitamin D diizeyleri ile agik havada kalma siireleri arasinda
pozitif iliski bulunmus; igenlerde ise herhangi bir korelasyon bulunmamgtir. Dolayis:
ile acik havada kalma siiresi uzadikga kutantz D vitamin sentezi sigara igmeyenlerde
artar iken, icenlerde artmamustir. Bu bulgumuz, sigaranin oksidan stresi artinp hiicresel
hasara yol acarak sonugta cilt yaslanmasi yoluyla VD'nin kutandz {iretimini azaltarak
serum 25(OH)D vitamini ve 1,25(CH)2D vitamini seviyelerini azaltng goriisiini

destekler niteliktedir.



6. SONUC VE ONERILER

Kronik sigara kullamminin serum 25(OH) D Vitamini ve C-Rekatif Protein
diizeyleri izerinde cinsiyet ayrimi olmaksizin herhangi bir etkisi yoktur. Oysa l6kosit ve
notrofil sayilart sigara icen gerek kadinlarda gerekse erkeklerde yiikselmektedir.
Retrospektif laboratuvar verileri ile yapilan ve anket galigmas: ile desteklenen bir
arastirma olmasi ¢cahismanuzin kisitidir. Sigara-D Vitamini iligkisi konusunda yapilan ve
sonuglan ¢ogunlukla celigkili arastirmalann varligy, sigara kullammimin D vitamini
metabolizmasina olan etkilerinin patofizyolojisinin daha iyi anlagilabilmesi igin, yas,
giyim tarzi, alkol ve kahve tiiketimi, giineslenme ve fiziksel egzersiz gibi potansiyel
kanigtinic1 yasam tarzi faktorlerinin daha aynntili olarak sorgulandifi; ¢oklu regresyon
analizieri ile bu kartstiric1 etkilerin elimine edildigi; populasyon sayisimin artinldigi, D
vitamini metabolizmas1 ve oksidatif stres mekanizmasinda yer alan biyokimyasal
parametrelerin - prospektif olarak Olgiilebilecegi cahigmalann yapilmasina ihtiyag

oldugunu gostermektedir.
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EK: 1
SIGARA KULLANIMI iLE iLGILI ANKET
Tarih:
isim-Soyisim bas harfleri:
Protokol no:

I. Cinsiyetiniz: Erkek( ) Kadin( )

(R ]

Yasimz e oo yil
. Boy uzunlugunuz : ................ cm

. ViicotagirhGimz : ..., kg

. Mesleginiz:

3

4

5. Medeni Durumunuz : Bekr( ) Evli () Dul ( )

6

7. Giindiiz saatlerinde ortalama kag saat agik havada calisiyor/bulunuyorsunuz?
8

. Sigara igiyor musunuz? Evet( ) Haywr () (Hayirise 13’ten devam ediniz.)

iciyorsaniz;
9. Kag yildir sigara igiyorsunuz? )
10. Giinde kag adet sigara igiyorsunuz? ¢ )

11. Sigara igmeye kag yasinda basladimz? ()
12.Sigaray1 biraktiysaniz birakma yasiniz? ()
13. Herhangi bir ilag kullaniyor musunuz? (Vitamin ilaglan dahil)

............................................................................

14. Doktor tarafindan teshisi konmus herhangi bir hastaligimz var m?
Evet{ ) Hayir ( )
15. Cevabimiz evet ise teghis edilen hastalifimz agagidakilerden hangisi/hangileridir? (Birden

fazla sikki isaretleyebilirsiniz.)

1. Kalp-damar hastahklar

2. Seker hastalig

3. Yiksek tansiyon

4, Kanser

5. Sindirim sistemi hastahklar (karaciger, safra kesesi, mide vb.)

6. Solunum sistemi hastaliklan (akciger vb)

7. Ruhsal sorunlar (depresyon, asin yeme, kusma, gece yeme vb.)

8. Kas iskelet sistemi problemleri {osteoporoz, eklem agrilar)

9, Endokrin (hormonal} hastahklar

10. Menopoz

11, Vitamin ve mineral yetersizlikleri {Demir, D vitamini, Bz vitamini yetersizligi vh.)
12, DIBEr (DRIIFTINIZY cuvvveveirr e cerre st rercrsrere st aasnen e ser e se s s sras s ses s srs e asae e nns s sne e str s
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