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OZET

SIGARA ICEN VE ICMEYEN BIiREYLERDE VASKULER ENDOTELYAL
GROWTH FAKTOR (VEGF) iLE INFLAMASYON BELIRTECLERININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. MERVE UGUR

UZMANLIK TEZi

KONYA-2016

Amagc: Sigara insan viicudunda basta akcigerler olmak iizere g¢esitli inflamatuvar
reaksiyonlara sebep olarak; birgok saglik problemine yol agmaktadir. Bu ¢alismada sigara
icen ve icmeyen bireylerde vaskiler endotelyal growth faktoér (vegf) ile inflamasyon
belirteclerini karsilagtirmay1 amagladik.

Gerec ve yontem: Vaka kontrol tipindeki bu analitik aragtirma 5 Agustos 2015- 28 Mart 2016
tarihleri arasinda yapilmistir. Olgu grubunu Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Aile Hekimligi Sigara Birakma Poliklinigine bagvuran 18 yas ve tistii 175 birey
olusturdu. Kontrol grubu olarak herhangi bir nedenle (asilama, check up vs.) aile hekimligi
poliklinigine miiracaat eden, sigara igmeyen ve calismaya katilmayr kabul eden 175 birey
alindi. Diabetes mellitus, tiroid bozuklugu olanlar, karaciger ve bobrek yetmezligi bulunanlar,
gebeler ve emzirenler ile caligmaya katilmay1 kabul etmeyenler arastirmaya dahil edilmedi.
Katilimcilara sosyodemografik 6zelliklerini ve sigara kullanim durumlarini igeren bir anket
formu uygulandi. Katilimeilarin bagimlilik durumunu belirlemek igin Fagerstrom nikotin
bagimlilik testi kullanildi. Katilimeilarin tibbi dykiileri alinip, boy, kilo, beden kitle indeksi,
bel ¢evresi ve kan basinglar 6lgiildii. Gruplar cinsiyet ve yas 6zellikleri agisindan birbirine
benzer tutuldu. Her iki grupta ¢alismaya alinan kigilerden 10—12 saat aglik sonrasi tam kan,
AKS, Trigliserid, HDL, LDL, total kolesterol, urik asit, ESR, CRP, fibrinojen, VEGF, IL-6,



IL-10 diizeyleri ¢alisildi. Ayrica hastalarin elektrokardiyografi (EKG) ve posteroanterior (PA)
Akciger grafileri ¢ekildi, Solunum Fonksiyon Testleri (SFT) yapildi. Calismada elde edilen
bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 21.0 paket programi kullanildi ve p degerinin <0,05 olmasi anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular: Calismamiza katilan 350 kisinin yas ortalamasi 35,83+13,11 (min=18,
max=80) yil idi. Sigara icmeyenlerde egitim diizeyi sigara icen gruba gore anlamli derecede
yuksekti (p<0,001). Sigara icen ve icmeyen gruplar VEGF ve IL-6 degerleri agisindan
karsilastirildiginda sigara icen grupta bu degerler istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksekti (p<0,001). Calismamizda sigara igme durumu ile IL-10 diizeyleri karsilastirildiginda
sigara i¢meyenlerde IL-10 diizeyi sigara igenlere gore anlamli derecede yiksek bulundu.
(p<0,001).

Sigara icenlerle icmeyenlerin CRP ve Urik asit diizeylerini karsilastirdigimizda sigara
icenlerde CRP (p=0,001) sigara igmeyenlerde Urik asit (p=0,012) diizeyleri anlamli derecede
diisiik bulundu. Sigara igenlerle icmeyenlerin WBC (p<0,001), nétrofil (p=0,003), lenfosit
(p<0,001), HGB (p=0,004), HCT (p=0,012), MCV (p=0,007), MCH (p=0,001) dizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu. Sigara icen ve
igmeyen gruplar karsilagtirildiginda FEV1/FVC<80 (obstriksiyon) olan grupta sigara igme
siklig1 anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). VEGF ile IL-6 diizeyleri arasinda pozitif
yonde orta derecede bir korelasyon bulunurken (r=0,486, p<0,001), VEGF ile IL-10 arasinda
negatif yonde zayif derecede bir korelasyon oldugu goriildii (r=-0,210, p<0,001). IL-6 ile IL-
10 arasinda negatif yonde zayif derecede bir korelasyon bulunmaktayd: (r=-0,185, p=0,001).
Sigara paket/y1l ile IL-6, VEGF diizeyi, fibrinojen dizeyi ve Fagerstrom bagimlilik puani
arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon mevcuttu. (sirastyla r=0,370, p<0,001;
r=0,259, p<0,001; r=0,262, p<0,001; r=0,292, p<0,001).

Sonug: Calismamizda sigara igenlerde inflamatuvar belirteclerden IL-6 yulksek,
antiinflamatuvar belirteclerden IL-10 ise disiik bulunmustur. VEGF diizeyleri ise sigara
icenlerde daha ylksek saptanmistir. Bu nedenle toplumun sigaranin zararlari ile ilgili
bilinglendirilmesi ve sigara kullanmakta olanlarin sigarayr birakma konusunda tesvik
edilmesi; sigaranin insan viicudundaki inflamatuvar etkilerinin yok etmek ve sebep oldugu
bir¢ok hastaligi dnlenmek adina 6nem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: VEGF, IL-6, IL-10, inflamasyon, sigara, fibrinojen



ABSTRACT

COMPARISON OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF)
AND INFLAMMATION MARKERS IN SMOKER AND NON-SMOKER
INDIVIDUALS

Dr.MERVE UGUR

THE MASTER THESIS

KONYA-2016

Background and Aim: Smoking leads to many health problems by causing various
inflammatory reaction in the human body especially the lungs. In this study, we aimed to
compare vascular endothelial growth factor (VEGF) and inflammation markers in smokers
and non-smokers individuals.

Materials and methods: This case-control and analytical study was conducted in 350
smokers and non-smoker individuals aged 18 years old and over between 5 August 2015 and
28 March 2015. The case group of this study was comprised of 175 smokers admitting
Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty, Family Medicine Smoking Cessation
Clinic. Control group was comprised of 175 non-smoker individuals applied to Family
Outpatient Clinic for any reason (vaccination, check up etc.). The individuals with diabetes
mellitus, thyroid disorder, liver and renal insufficiency, pregnant and breastfeeding women,
and who refused to participate in the study were not included into the study. A questionnaire
was administered to the participants including their socio-demographic characteristics and
smoking status. Fagerstrom nicotine dependence test was used to evaluate the participants’
addiction status. The medical history of participants were taken and the participants’ weights,
heights, body mass indexes, waist circumferences and blood pressures were measured. The

groups were kept similar in terms of gender and age characteristics. LDL, HDL, total
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cholesterol, triglyceride, fasting blood glucose, uric acid, ESR, CRP, fibrinogen, VGEF, IL-6
and IL-10 levels of the participants in both groups were determined in the blood samples that
had been taken after 10-12 hours of fasting. Furthermore EKG, chest x-ray and pulmonary
function test (PFT) were taken.

The SPSS 21.0 statistical software package was used in data analysis and the level of
p<0,05 was considered as significant in statistical tests.

Results: The mean age of 350 people who participated in our study was 35.83+13.11
(min=18, max=80) years. Education level of non-smokers was statistically higher than
smokers (p<0,001). VGEF and IL-6 levels of smokers were significantly higher than non-
smokers (p<0,001). IL-10 level in non-smokers was statistically higher than in that in
smokers (p<0,001).

When we compare CRP and uric acid levels in smokers and non-smokers; CRP
(p=0,001) levels were lower in smokers and Uric acid (p=0,012) levels were lower in non-
smokers. There were statistically significant differences between the smokers and non-
smokers in terms of mean WBC (p<0,001), neutrophyl (p=0,003), lymphocyte (p<0,001),
HGB (p=0,004), HCT (p=0,012), MCV (p=0,007), MCH (p=0,001). Smoking frequency was
significantly higher in group FEV1/FVC<80 (obstruction) (p<0,001). There was a significant
positive correlations between VGEF and IL-6 (r=0,486, p<0,001), while there was a negative
correlations between VGEF and IL-10 (r=-0,210, p<0,001) levels. There was a statistically
significant negative correlations between IL-6 and IL-10 (r=-0.185, p=0,001). There were
positive correlations between peak year and I1L-6, VEGF, fibrinogen levels, and Fagerstrom
dependence score (r=0,370, p<0,001; r=0,259, p<0,001, r=0,262, p<0,001; r=0,292,
p<0,001 respectively).

Conclusion: In our study; IL-6 of inflammatory markers was higher, IL-10 which is
one of anti-inflammatory markers was lower in smokers. VEGF level was higher in smokers
than non-smokers individuals. Raising the awareness of society about the dangers of smoking
and encouraging the smokers to quit smoking is important to eliminate the inflammatory
effects of smoking on the human body and in the prevention of many diseases.

Keywords: VEGF, IL-6, IL-10, inflammation, cigarette smoking, fibrinogen.
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1. GIRIS ve AMAC

TUtln ve tiitiin trtnlerinin kullaniminin tiim diinyada biiyiik bir sorun olmaya devam ettigi
bilinmektedir. Tutun urunlerinden en ¢ok kullanilani sigaradir ve sigara bagimliligi Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan salgm olarak kabul edilmektedir (WHO 2009). Diinyada 1,5
milyar civarinda kisi tiitlin irtinii kullanmaktadir ve tiitlin ve tiitlin iirtinleri kullanan kisilerin
yarisinin bu sebeple olecegi tahmin edilmektedir. Son yapilan arastirmalara gore tltin
kullanim1 bu sekilde artmaya devam edecek olursa yasadigimiz ylizyil icinde yaklasik 1
milyar kisinin tiitiin kullanimi sebebiyle hayatini kaybedecegi bildirilmektedir. Dolayisiyla,
tiitlin kullanimi1 ile miicadele, tiitlin salgimini tersine ¢evirmek ve tiitlin kullanimin1 azaltmak
halk sagligi c¢alisanlarmin oldugu kadar, tim dinyadaki politika yapicilarinin en 6nemli
onceligi ve gorevi olmalidir (WHO 2008).

Inflamasyon; mikroorganizmalarin veya toksinlerin hiicrelere zarar vermesinin 6nlenmesi;
hasar sonucu olusan 6lii ve nekrotik dokularin uzaklastirilmasina yonelik, organizmanin
stirekliligi igin viicut tarafindan gelistirilmis koruyucu bir yanittir (Ferrero-Miliani 2007).
Sigara dumani ve solunum yoluyla alinan irritan maddeler, akciger parankimi ve hava
yollarinda inflamatuar bir yanit gelisimine yol agmakta; bu inflamasyon, akcigerlerin
koruyucu ve tamir mekanizmalari ile ortadan kaldirilamazsa, doku hasarina sebep olmaktadir
(Toraks Dernegi Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi Tan1 ve Tedavi Rehberi 2000). Sigara
iciciliginin C-reaktif protein (CRP) diizeyini arttirict etkisi oldugunu ortaya koyan bazi
caligmalar vardir (Cermak 1993). IL-6’nin en ¢ok bilinen ve belki de en 6nemli sistemik etkisi
C-reaktif protein basta olmak iizere akut faz proteinlerine olan etkisidir. Interlokin-6 (IL-6)
hepatositlerin  stimulasyonu yoluyla akut faz proteinlerinin sentezlenmesinde rol
oynamaktadir (Madhok 1993).

Ayrica IL-6, timor nekroz faktor o (TNFa) ve interlokin-1 (IL-1) ile sinerjistik etki
gostererek sinovyal hiicreler tzerinden Vaskiler Endotelyal Growth Faktor dizeyinde artisa
sebep olmaktadir (Dayer 2010). Anjiojenezisi uyaran faktorler i¢inde son yillarda en gok
Uzerinde durulan ve arastirilan faktor vaskiler endotelyal buyiume faktori (VEGF)'dir. Ayrica
anjiojenezisi uyaran faktorler igerisinde hem anjiojenik etki gosteren hem de damar
gecirgenligini arttiran tek faktor VEGF'dir (Kaiser 2006). interlokin-10 (IL-10), sitokin sentez
inhibitor faktér ve antiinflamatuvar sitokin olarak bilinmektedir (Oppenheim 2001).
Fibrinojen hem pihtilasma faktorii hem akut faz reaktani olup, karaciger hiicrelerinden IL-
6'nin stimllasyonu ile fazla miktarlarda dolagima salinir. Bu sebeple fibrinojenin, akciger
doku harabiyetini ve siiregen havayolu inflamasyonunu Ol¢gmede noninvazif bir Olguim

olabilecegini iddia eden ¢aligmalar bulunmaktadir (Gabay 1999).



Biz bu calismada NEU Meram Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigine basvuran sigara
icen ve igcmeyen 18 yas Ustli bireylerde Vaskiler endotelyal growth faktor (VEGF) ile

inflamasyon belirteclerini karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Sigara kullaniminin tarihcesi
Tiitiin patlicangiller (solanaceae) familyasinda “nicotiana” cinsi igerisinde bulunan genellikle
bir yillik, bazi tiirler itibariyle ¢ok yillik bir bitkidir. Bu cinse dahil olan yaklasik 65 tiir vardir.
Bu tirlerden sadece “Nicotiana tabacum” ve “Nicotiana rustica”, sigara, pipo puro,vb. tiitiin
urtnlerinin yapiminda kullanilir. Tiitliniin dogada yer alan diger bitkilerden ayrilan en 6nemli
ozelligi, yapraklarinda bulunan organik azotlu bir madde olan nikotin i¢ermesidir. Nikotin
keyif verici ve aliskanlik yapici 6zelligi olan giiclii bir alkoloiddir. Tutlinin ufak ufak
kiyilarak ince bir kagida sarilmasiyla hazirlanan sigara; genellikle silindir biciminde olan
filtresiz veya bir tarafi filtreli tiitlin tiriiniidiir (Karadag 2010).
Sigaranin igerigindeki temel madde olan tiitiiniin tarihi 4000 y1l 6ncesine kadar gitmektedir.
Tarih kitaplarinda gegen bilgilere bakildiginda tltiin tarrminin Milattan Once 6000 yilinda
Amerika kitasinda bagladigi bildirilmektedir. Bu tarihten 4500 yil sonra Orta Amerika'da
yagsayan Mayalar'm tiitiin kullandigr tahmin edilmektedir. Bazi yerlilerin tiitiin tozlarini
derilerine surdukleri, tiitinden yapilmis sakiz g¢ignedikleri veya tiitiinii lavman olarak
kullandiklar1 bildirilmistir (Fletcher 1977, Peto 1992). Ticari amagla yapilan ilk tutln
yetistirilmesi Amerika kitasinda ve 1612°de Virginia’da gerceklestirilmistir. ilk tiitiin ihracat:
1619°da 9 ton olarak Londra’ya yapilmustir. Ik sigara tiretim makinesi de Amerika Birlesik
Devletleri’nde 1881°de kullanilmistir. Amerika kitasinda sigaranin bilimsel bilgi tarihi ve
sigaraya karsi yaptirnmlara bakilacak olursa; sigaradan ilk verginin 1862’de alinmasi,
Dinyada ilk defa 1939 yilinda ABD'de Ochsner isimli arastirmaci sigara ile akciger kanseri
arasinda iliski oldugunu ortaya atmis olmasi ve 1964’de Amerikan Cerrahlar Birliginin
sigaranin erkeklerde akciger kanserine yol a¢tigin1 bildirmesi literatiir agisindan 6nem tasir
(Bar1s 2003, The Tobacco Atlas 2002).
Tutlntn Tiirkiye’ye 1601-1605 yillar1 arasinda Venedik, Ispanyol ve Ingiliz gemici ve
tacirleri aracilifiyla Istanbul yolu ile geldigi bildirilmektedir. Dolayisiyla titin ve titln
urinleri Avrupa’ya gelisinden 50 yil sonra iilkemizde kullanilmaya baglanmistir (Ekren
2005). Osmanlida tattn icimi 1500'li yillarda Misirda baslamistir. Seyhiilislamin yayimnladigi
bir fetva ile tiitlin ve tiitiin iirlinleri kullanim1 yasaklanmig, kullananlarin cezasi burunlarina
piponun ucu sokularak sokaklarda dolastiriimak seklinde olmustur (Baris 2006). Osmanli’da
ilk tiitiin tarim1 Yenice, Makedonya ve Kircali’de; Anadolu’da ise Ege Bolgesi'nde Izmir-
Selguk ilgesinde bulunan Ayasuluk tepelerinde yapilmistir (Karadag 2010). Tutun Gretimi,
tltunden sigara Uretimi ve sigaranin satis1 1874 yilinda ¢ikarilan bir yasa ile devlet eliyle

yapilmaya baslanmistir. 1884’te ekonomik sorunlar nedeni ile tiitiin tekelinin yari hissesi
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Fransiz Reji sirketine verilmistir. Verilen bu yar1 hisse ile yabanci sirketlerin tekel ortakligi
Kurtulus Savasina kadar stirmiis, 1924’te yabanci ortakligina son verilerek, “Ulusal Tekel”
kurulmustur. Ulkemizde 1984'e kadar sadece yerli sigaralarin iiretimi ve satisina izin
verilmekteydi. Yine 1984 yilinda hazirlanan Besinci Bes Yillik Planda “Yeni tip tiitiin
tariminin desteklenmesi ve tiitinde Tekel’in kaldirilmasi” Onerilmistir. 1986 tarih ve 3291
sayili yasa ile Tiitlin {liretimi, satisi, ihracatt ve fiyatlandirmasimnin diizenlenmesi yeniden
yapilmistir. Boylelikle 6zel sektoriin tatin drdnleri  Gretimini, ithalatimi ve satigini
yapabilmesine miimkiin hale gelmistir. 1991 yilinda ¢ikarilan bir kararname ile yabanci sigara
sirketlerinin {ilkemizde fabrikalarim1 kurmalarina ve sigara Uretmelerine izin verilmistir.
Sigara fiyatlarini belirleme yetkisi Ocak 2002 Tiitiin Yasast ile (Kanun No 473) yabanci
sigara firmalarinin yonetimine birakilmistir (Dagli 2006).

2.2 Sigara kullaniminin epidemiyolojisi

Diinyada ve Tiirkiye’de sigara kullanim1 en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biridir. Aktif ve
pasif sigara igiciligi hastaliklara,psikolojik ve maddi kayiplara ve hatta Oliimlere neden
olmaktadir. DSO verilerine gore diinyada halen 1,3 milyar insamin sigara kullandig1 tahmin
edilmektedir (WHO 2008). Sigara her yil 6 milyon insani 6ldiirmekte ve yaklagik yarim
trilyon dolardan fazla ekonomik zarara yol agmaktadir (WHO, 2013). DSO, mevcut durum
degistirilmez ise 2020-2030’lu yillarin baslarinda, %70’ gelismekte olan iilkelerde olmak
iizere 10 milyon insamin hayatim1 kaybedecegini tahmin etmektedir (WHO 1998). DSO
verilerine gore 2013 yilinda yetiskinlerde sigara igme prevalansi %21’dir (WHO 2015).
Gelismis iilkelerde yapilan calismalar sonucunda sigara igme davraniginda azalma
gorilmiistiir. Buna karsin gelismekte olan iilkeler ve kadinlarda sigara igme siklig1 artmaktadir
(Kutlu 2005).

Kiiresel Yetigkin Tiitiin Arastirmast (KYTA) verilerine gore Tiirkiye’de 14,8 milyon
(%27) kisi tiitin Griini kullanmaktadir. Tiitiin kullanim sikligi erkeklerde (%41,5) kadinlara
(%13,1) gore daha fazladir. Tiitlin {irtini kullananlarin %23,8°1 her giin tiitiin kullanmaktadir.
Erkeklerin %37,3’1, kadinlarin ise %10,7°si her giin tiitiin kullanmaktadir. Tutln Grdnd
kullananlarin en biiyiik bolimii (%94,8) mamiil sigara igcmekte olup sadece %0,8 kadari
nargile kullanmaktadir (Saghk Bakanhg 2014). DSO 2015 verilerine gére ise Tiirkiye’de
yetiskin grupta sigara icme oranit %22 bulunmustur (WHO 2015).

Kadinlarda sigara igme prevalansi erkeklerden daha diisiik seyretmektedir. Geligsmis
Ulkelerdeki kadinlarin yaklasik %22'si, gelismekte olan iilkelerdeki kadinlarin ise %9'u sigara
kullanmaktadir. Geligmekte olan iilkelerde kadin sayisinin daha fazla oldugu goz 6nunde

bulundurulursa, bu iilkelerde sigara icen kadin sayisi daha fazladir. Bir¢ok sigara markasi
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Ozellikle kadinlara hitap edecek sekilde gelistirilmekte ve mevcut markalar kadinlar arasinda
cekiciligi artirmak icin yeniden tasarlanmaktadir. Yapilan bu caligmalar ile 2025 yilinda
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kadinlardaki sigara prevalansinin %20 olacagi
diistiniilmektedir (Mackay 2003).
2.3. Sigaranin saghga etkileri
2.3.1. Akciger saghg iizerine etkileri
Sigara diinyada en sik goriilen madde bagimlihgidir. I¢inde bulunan nikotinin fiziksel
bagimliliktan sorumlu oldugu bilinmektedir. Sigara kullanimi, bir¢ok organ ve sistemi
etkilemekle birlikte bilinen en 6nemli etkisi akcigerler tizerinedir.
Sigara kullanan kisilerde; hava yollarinda goblet hiicre sayisi ve mukus sekresyonunda artis
ile birlikte siliya sayisinda azalma, solunum yolu florasinda degisiklige ve alveloar
makrofajlarin yapisinda bozulmaya neden olarak daha sik solunum yolu enfeksiyonu
gelismesine yol a¢maktadir. Sigara icimiyle olusan inflamasyon hava yollarinda kalici
anatomik degisikliklere yol agmaktadir. Sigara gesitli etkiler ile kronik obstruktif akciger
hastaligi (KOAH) gelisimine neden olmaktadir. Inhale edilen duman akcigerlerin yapisi ve
fonksiyonunda ¢esitli etkilere neden olmaktadir: Akcigerlerin savunmasimnin bozulmasi,
miikoz glandlarda hipertrofi, hiperplazi, epitelyal displazi ve metaplazi gelismesi, kiigiik hava
yollarindaki inflamasyon, kas dokusunda artis, goblet hiicre sayisinda artig, alveollerde
notrofil ve makrofajlarin sayisinin artmasiyla hava yolu rezistansi artar ve hava akimi
kisitlanir (Ozyardimec1 2002). Ayrica sigara igen annelerden dogan bebeklerde, KOAH
gelisimi icin bir risk faktorii olan diisiik dogum agirligi goriilme ihtimali daha fazladir.
Bununla birlikte geng eriskin doneminde sigara kullanimi, akciger gelisimini yavaglatarak
KOAH gelisimine zemin hazirlamaktadir. Erigkin donemlerde sigara kullanimi, akciger
fonksiyonlarmin stabil kaldig1 plato safhasini kisaltmakta ve akciger fonksiyonlarinda hizla
azalmaya neden olmaktadir. Amfizem, terminal bronsiol distalindeki hava bosluklarinin
anormal kalici genislemesi olarak tanimlanmaktadir. Bu genislemenin nedeni belirgin
fibrozisin eslik etmedigi havayolu duvar harabiyetidir (Ziasi 2006, Husein 2005, Wright
2006). Amfizem olusumunda genetik ve ¢evresel faktorler etkilidir. Amfizem gelisiminde
genetik faktorlerden alfa-1 antiripsin eksikligi sorumluyken, g¢evresel faktorlerden basta sigara
olmak uzere, i¢ ve dis ortam kirliligi ve biyomass maruziyeti sorumludur. Sigara ise proteaz-
antiproteaz ve oksidan-antioksidan dengesizligi olusturarak amfizem olusumuna yol
acmaktadir (Aytemur 2010).

Hem KOAH’li hastalarin hem de akciger kanserli hastalarin %85-90’inda sigara

kullanim &yklstu mevcuttur (Schroedl 2012). Sigara i¢ciminin yaygin oldugu iilkelerde tim
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akciger kanserli olgularin %90’undan sigara sorumludur (Alberg 2003). Omiir boyu sigara
icenlerin %15’inde akciger kanseri gelismektedir (Dubey 2008). Ancak akciger kanserlerinin
%10’u hi¢ sigara igmemis kisilerde ortaya ¢ikmaktadir. Akciger kanserinin gelisme riski
giinliik igilen sigara miktarina ve sigara icme siresine gore degismektedir. Sigaranin astima
yol agma etkisi gebelik déoneminde baslar, yasamin her doneminde etkilemeye devam eder.
Aktif veya pasif sigara icimi, astimin gelismesinde veya siddetin artmasinda tetik geken
faktorler arasindadir. Deskuamatif intertisyel pnomoni, respiratuar bronsiyolit iliskili
intertisyel akciger hastaligi, langerhans hiicreli histiositoz ve idiyopatik intertisyel fibrozis
sigara ile iligkili interstisyel akciger hastaliklaridir. Asbeste bagli akciger hastaliklarinda da
sigara tetikleyici durumundadir (Ozlii 2010).

2.3.2. Kardiyovaskauler sistem Uzerine etkileri

Sigara kardiyovaskuler hastaliklar i¢in giiclii ve bagimsiz risk faktoriidiir ve gevresel sigara
maruziyeti de dahil olmak iizere tiim sigara tiiketimi ¢esitleri kardiyovaskuler hastaligi olan
hastalarda oOnlenmelidir (Meyers 2003). Sigarayr birakmanin faydasi yaygin olarak
bildirilmistir (Lam Tea 2007) ve sigaranin kesilmesi tiim koruyucu dnlemlerin en etkilisi olup
,myokart enfarktiisii sonras1 mortalitede %36 azalma ile iliskilidir (Critchley 2004).

Sigara cok cesitli yollarla aterosklerozu hizlandirmaktadir. Kanda meydana getirdigi bazi
toksik maddelerle trombositlerin agregasyonunu kolaylastirmakta, myokardin oksijen
kullanimin1 diisiirmekte, kanda karbonmonoksit miktarini artirarak damar intimalarinda
hipoksi yapmaktadir. Olusan hipoksi sonucu, lipidlerin intimada aterom plaklar1 olusturmasi
ve bu plaklara kalsiyum oturmasi artmaktadir. Sigara i¢imi lipid ve lipoprotein diizeyleri
tizerine dogrudan etkili olmakta (Shennan 1985, Stein 1994, Smith 1994), HDL-kolesteroli
azaltirken, LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterolii arttirmaktadir (Goot 1986). Sigara igimine
bagli olusan endotelyal hasar, ateroskleroz olusumuna yol agmaktadir. Diger taraftan sigara
icmek; koroner vazookllzif faktdrlerden Trombosit agregasyonunu, vazomotor aktiviteyi,
protrombotik durumu, karbonmonoksit Gretimini,  plazma viskozitesini ve fibrinojen
seviyesini artirmaktadir (McBride 1992).

Nikotin, sigara ile iligkili kardiak outputun, kalp hizinin ve kan basincinin artisinda énemli rol

oynar. Pasif sigara i¢iciligi de kardiovaskiiler hastalik gelisim ihtimalini artirmaktadir.



Tablo 1. Sigarann iligkili Oldugu Kardiyovaskiiler Durumlar
Ateroskleroz Koroner spazm

Total kolesterol seviyesinde artig

HDL kolesterol seviyesinde azalma

Hipertansiyon

Miyokard infarktlsu

Yiksek fibrinojen dlizeyive trombogenez de artis

Iskemik stroke riskinde artis

Efor kapasitesinde azalma

Sigaranin birakilmasi koroner kalp hastaligi riskinde diisiise yol acar. Sigarayr biraktiktan
sonra gecen siire ile kardiyak riskin azalmasi arasinda iliski goriilmektedir (Scholl 1986).
2.3.3 Diger sistemler iizerine etkileri

Sigaranin bircok sistem iizerinde etkisi oldugu bilinmektedir. Sigara, etkiledigi
organlardan birisi olan deri iizerinde cesitli etkilere sahiptir. Sigara, deride sigara igmeyenlerle
kiyaslandiginda kirigikliklarin artmasina, esmer kisilerde melanin pigmentasyonunda artisa,
yara iyilesmesinin gecikmesine, erken yaslanmaya, beyaz saglarda sararmaya, psoriazisin daha
sik alevlenmesine ve akne sikliginin artmasina yol agar.

Sigaranin yaslanmaya ve kirigiklik olusumundaki etki mekanizmasi tam olarak

bilinmemesine karsin; sigara vasokonstriksiyona bagli iskemi, doku oksijenasyonunda azalma,
doku karboksilasyonu ile trombosit agregasyonunda artma ve kollagen depozisyonunda
azalma suclanmaktadir (OzIii 2010).
Sigaranin etkiledigi dokulardan biri de disler olup, sigara kullananlarda en sik karsilagilan
durum periodontitistir. Periodontitis, disin ¢evre dokulara baglantisin1 saglayan periodontal
ligament ile kemik dokunun progresif ve destriiktif kaybidir. Sigaranin periodontal etkileri
kanitlanmakla beraber, etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Sigara periodontal
hastalik olusumunda en buytiik etkendir (Genco 1996). Sigara kullanimi, ¢iiriik gelisim riskini
ve dis tas1 olusumunu artirmaktadir.

Sigara kullanim siiresi ve giinliik igilen sigara sayist ile ¢iirik olusumu arasinda
korelasyon oldugu goriilmektedir. Sigara kullanimi alt solunum yollarimin yani sira ist
solunum yollarint da énemli 6l¢ilide etkilemektedir. Sigara; solunum yollarinda inflamasyonu
artirir ve mukozal irritasyon olusturur. Bununla beraber mukosiliyer aktiviteyi azaltarak rinit,
siniizit, otit, larenjit gibi enfeksiy0z hastaliklarin gelisim sikligin1 artirmaktadir. Sigara

dumanina kronik maruziyet bag boyun kanserlerinin gelismesine neden olmaktadir. Bunlardan
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en ¢ok gorileni larenks kanseri olup etiyolojide en ¢ok suclanan faktor sigaradir (Aytemur
2010).

Sigaranin gastrointestinal sistem iizerine etkileri bilinmektedir. Tiitiin kullanima,
kadinlarda ve erkeklerde mide asit salgisini artirarak ve mukozay1 asite karsi daha hassas hale
getirerek peptik ulcus gelisimini kolaylastirir. Thtln kullananlarda mide ve duedonum ulseri
siklig1 artmakta ve iilser iyilesmesi gecikmektedir.

Tutlnun etkisiyle tlser kenarindaki kan akiminin, angiogenezin, hiicre ¢ogalmasinin,
mukus sentezinin ve nitrik oksit (NO) sentaz lretimi ve aktivitesinin azalmasi iilser
iyilesmesinin gecikmesindeki ana etkenlerdir (Leung 2008). Crohn hastaligi, kolorektal
kanser, mide kanseri, Ozafagus kanseri, hepatoselliler kanser ve pankreas kanseri
etiyolojisinde de sigara kullanimi suclanmaktadir. Sigara tiiketimi iilseratif kolit gelisim
riskini ise 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir.

Sigara endiistrisi uzun yillar erkekleri hedef almasina karsin yeni hedef kadinlardir.
Sigara kullanimi daha onceleri erkeklerde daha fazla iken, cinsiyetler arasindaki fark giin
gectikce azalmakta ve bu durum kadinlara 6zgii birgok saglik probleminin de ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Sigara kullanimi infertilite, osteoporoz, Uriner inkontinans ve ektopik
gebelik riskinde artisa, gebelerde ise; diisiik dogum agirligi, erken dogum, erken membran
rliptiirii, intrauterin 6liim, preeklampsi gelisme riskini artirmaktadir (Aytemur 2010).

Nikotin partikili plasentadan gecer, amnion sivisinda ve fetal dolasimda mevcuttur.
Sigara icen annelerin kaninda bulunan nikotinin %88’i amnion sivisinda da tespit edilmistir.
Karbonmonoksitin de plasentaya gectigi goriilmustur (Kutlu 2008). Bu durum fetal hipoksiye,
doku oksijenasyonunun bozulmasina ve buna bagli sorunlara yol agmaktadir.

2.4. Sigara bagimhhg

20. yiizyilin 6nemli bir kisminda, sigara igmenin sosyal olarak 6grenilmis bir aligkanlik
ve kisgisel bir se¢im oldugu disiinilmekteydi. Ancak, gectigimiz son 10 yilda titunln
igeriginde bulunan nikotinin sigara igmede temel etken oldugu genel olarak kabul edilmeye
baglanmistir (Jarvis 2004).

Basta sigara olmak (lzere tltlin ve titln drunleri bagimlilik yapici 6zeliktedir ve bu
bagimliliga sebep olan madde icerdikleri nikotindir (Hatsukami 2008). Nikotinin bagimlilik
yapict etkisi nucleus accumbensin ventral tegmental alanindaki nikotinik reseptorlere
baglanarak dopamin ve glutamat salmimiyla olusmaktadir (Berrettini 2005). Nikotin
norepinefrin, epinefrin ve seratonini de arttirarak pekistirici etki saglar. Sigara yoluyla nikotin
direk olarak arteriyel dolasima gecerek 15 saniyeden kisa siirede santral sinir sistemine ulagir.

Nikotinin yar1 6mrii 2 saattir ve karaciger yoluyla metabolize olur (John 2005).



Tiitlin bagimliligina yol a¢an farmakolojik ve davranissal siirecler, kokain ve eroin gibi
diger bagimlilik yapict maddelerdeki siireglerle benzer niteliktedir. Nikotin bagimlilig1 ile
diger madde bagimhiliklari arasindaki temel fark, sigara icen bireylere yonelik davranigsal
engellemelerin olmamasidir (Hatsukami 2008).

Sigara i¢cimi nikotin bagimliliginin bir gostergesi olup, bireysel sigara icim 6zellikleri
arasindaki farkliliklar kisilerin nikotin alim seviyelerini ayarlamalarindan kaynaklanmaktadir.
Ayrica sigara igicileri arzu ettikleri nikotin dozunu alabilmek adina, sigarayi igine ¢ekme
siddeti ve sikligin1 ayarlarlar. Sigara icme davranisi sadece nikotin bagimliliginin neden
oldugu farmakolojik yollara bagh degildir. Dolayisiyla sigara icmede etkili olan diger
nedenleri de g6z oniinde bulundurmak gerekir. Sigara icme ya da sigaray1 birakma sikligini
belirlemede cesitli sosyal, ekonomik, politik ve kisisel tiim etkenlerin énemli roll vardir.
Ornegin; kimin sigaraya baslayacagimi, kimin devam edecegini, kimin birakacagini
belirlemede sosyal etkenler 6nemli rol oynar (Jarvis 2004).

2.5. Sigara birakma tedavileri

Sigara kullaniminin ve sigaraya bagli Oliimlerin artmasina bagli olarak, nikotin
bagimlilig1 ve bu bagimlilikla miicadele icin etkin yontemler gelistirilmeye calisilmaktadir.

Tiitlin bagimliliginin patogenezinde diger bagimliliklarda oldugu gibi 3 boyuttan s6z
edilebilir. Esit 6neme sahip bu {i¢ boyut psikolojik, davranis, ve ndrobiyolojik boyuttur.
Sigara birakma tedavilerinde bu lic boyutun esit oranda dikkate alinip gerekli girisimlerin
yapilmast onemlidir. Aksi takdirde kalici olarak sigaranin birakilmasi zorlasmaktadir (Tutln
kontrolii ¢calisma grubu 2014).

Sigara birakma konusunda hekim olarak hedef kitlemiz:
1. Sigara igen ve birakmak isteyenler

2. Sigara igen ve su anda birakmak istemeyenler

3. Sigaray1 yeni birakanlardir.

Oncelikli hedefimiz poliklinige basvuran hastalarm bu (¢ gruptan hangisinde
oldugunun belirlenmesi ve kisiye uygun yaklasimin gelistirilmesidir. Bu tarz bir yaklagim
basar1 sansini artiracaktir. Hekime herhangi bir sebeple bagvuran olgularla yapilan ii¢ dakika
gibi kisa stireli bir gorligmenin bile sigaray1r birakma oranlarinda anlamli artiglar yaptig
saptanmistir (Karadag 2010). Bu goriisme sonucunda saptanan, sigara birakma denemesi
icin istekli olgulara bes ana basamak (5A) uygulamasi 6nerilmektedir. Bu basamaklar;

Ask (6gren); Sigara igme durumunu sor
Advice (6ner); Birakmasini 6ner

Assess (6lg); 11k 1 ay igindeki sigaray1 birakma istegini degerlendir



Assist (onderlik et); Tedaviyi planla ve yardim et

Arrange (Orgutle); Nuksu 6nlemek icin izle (Rigotti 2002)

Sigaray1 birakma denemesi konusunda isteksiz olgulara ise ‘SR’ olarak adlandirilan bir
basamak uygulamasi 6nerilmektedir.

Relevance (iliskilendirme): Kisiye 6zel o an i¢inde bulundugu hastalik durumu veya riskleri,
ailesel ve sosyal durumu ele alarak kisi sigara birakma konusunda cesaretlendirilmelidir.

Risks (riskler): Sigara igmeye bagl gelisebilecek kisa ve uzun dénem olumsuz sonuglar
hakkinda kisi bilgilendirilmelidir.

Rewards (yararlar): Sigarayr birakmanin erken ve ge¢ donemdeki yararlari konusunda kisi
bilgilendirilmelidir.

Roadblocks (engeller): Olgunun sigara birakma siirecinde sigarayr birakmasini engelleyen
olas1 faktorler belirlenmeli ve ¢6ziim yollar1 gelistirilmelidir.

Repetition (tekrarlama): Motivasyonel destek, olgunun her poliklinik bagvurusunda
tekrarlanmalidir (Karadag 2010).

Sigaray1 heniiz birakmis bir hastayla karsilasildiginda hasta kararindan ve basarisindan
dolayr tebrik edilmeli ve igmemeyi siirdiirme i¢in motive edilmelidir. Saglik agisindan
kazanacagi yararlar anlatilmalidir. Karsilasilan sorunlar, yoksunluk belirtileri, olas1 tehlikeler
konusunda goriisiilmeli ve ¢oziim Onerileri sunulmalidir (Tirk Toraks Dernegi, Tutln
kontrolii ¢calisma grubu 2014).

Sigara birakma yontemlerinin sigaranin birakilmasindaki basarilar1 farklidir. Bu yontemlerin
amaglari, sigara icimine bagl kiside gelisen bagimliliginin iistesinden gelmektir. Sigaranin
birakilmasi, nikotin yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Sigara
birakma amaci ile giinlimiizde kullanilan 3 ana grup segenek ilag vardir (nikotin replasman
tedavileri, vareniklin ve bupropion) (Tlrk Toraks Dernegi, Tiitiin kontrolii ¢alisma grubu
2014).

2.5.1. Nikotin replasman tedavisi (NRT)

Nikotin, Oforiye sebep olmasi nedeniyle kokain, amfetamin veya opiadlarla
karsilastirilabilecek gliglii bir psikoaktif ilagtir (Henningfield 1985). Sigarayr birakma
yontemlerinden biri olarak kullanilan nikotin replasman (yerine koyma) tedavisinin amaci,
sigaranin kesilmesini izleyen donemlerde ortaya c¢ikan nikotin yoksunluk semptomlarini
ortadan kaldirmaktir. Boylelikle sigaray1 birakmak isteyen kisi yoksunluk semptomlarini daha
az yasayacak, sigaranin davranigsal ve psikolojik boyutu ile miicadele edebilecektir. Nikotin

replasman tedavisi tltun bagimliligi oldugu saptanmis bireylere doktor kontroliinde
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uygulanmalidir. Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Anketine gére orta ve yuksek dizeyde
bagimlilarin, sigaray1 birakirken nikotin replasman tedavisinden yarar gérmeleri mumkandur.
Kisinin hafif derecede bagimli olmasina ragmen sigarayr birakmak i¢in kullandigi diger
yontemlerden fayda gérmemisse veya kisinin orta veya yiksek diizeyde nikotin bagimlilig
saptanirsa ve ginliik onbes taneden fazla sigara iciyorsa nikotin yerine koyma tedavisi
uygulanir. NRT ile viicuda verilen nikotin dozu sigara i¢imiyle alinan dozdan c¢ok daha
distiktiir. Bir adet sigara igciminden yaklasik on dakika sonra ulasilan plazma nikotin diizeyi
20-50 mg/L arasinda, ortalama 35 mg/L’dir. Buna ragmen nikotin replasman tedavisi igin
kullanilan transdermal formlarda 12 mg/L, nikotin sakizlar1 ve nikotin nazal spreylerde ise
nikotin plazma seviyesi 6-8 mg/L dlzeylerinde pik yapmaktadir. Nikotin replasman tedavisi
amaciyla kullanilan ilaglar genellikle 2-8 haftalik araliklarla azaltilarak kesilir, bu azaltma
sirasinda nikotin yoksunluk semptomlarinin da azaliyor olmasi Onemlidir. Fakat bazi
hastalarda 6zellikle nikotin replasman tedavisini nikotin sakizlari ile alan kisilerde nikotin
preparatlarini kullanma aligkanligi devam etmektedir.

NRT icin giiniimiizde kullanilan formlar; oral inhaler, sakiz, transdermal bant ve nazal
spreydir. Nikotin replasman tedavisinin formlarinin bir arada kullanildigi ¢aligmalar vardir.
Genel olarak birlikte kullanimda nikotin sakiz: ile birlikte nikotin transdermal bant ile 6nerilir.
Nikotin replasman tedavisinde en sik kullanilan formlar nikotin sakizi ve nikotin bantidir.
Ulkemizde nikotin replasman tedavilerinden sakiz ve transdermal bant bulunmaktadir (Tiirk

Toraks Dernegi ,Tiitiin kontrolii calisma grubu 2014)
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Tablo 2. Nikotin Replasman Tedavileri

Tlac¢ Doz Yan etKi

Nikotin sakizi Orta-diisiik bagimlilikta 2 mg | Bulanti, kusma, hazimsizlik,
Yiiksek bagimlilikta 4 mg agliz icinde ve  yanak
Gunde en fazla 24 adet mukozasinda irritasyon
Tedavi suresi 8-12 hafta

Nikotin band1 24 saatlik (21 mg) ve 16| Hafif deri  reaksiyonlari,
saatlik formlart (15 mg)| aritmi, bulanti, sersemlik,
mevcut. kabizlik, eklem ve sirt agrisi

Gunde 15 adetten fazla sigara
iciyorsa 21 mg,

Gunde 10-15 adet
kullaniyorsa daha diisiik doz
onerilir.

Sabit nikotin diizeyi olusturur.
3-4 haftada bir doz azaltilir
Tedavi suresi 8-12 hafta

Nikotin nasal sprey Saatte 1-2 doz, en fazla 5 doz | Gozlerde yasarma, Oksiiriik,
Gunde 10-40 doz burun sekresyonlarinda artis
Tedavi sliresi 3-12 ay

2.5.2. Bupropion

Bupropion; aminoketon ve nontrisiklik bir antidepresan ajan olmakla birlikte sigara
birakma oranini plaseboya gore artirmakta ve NRT ile birlikte kullanilabilmektedir (Hurt
1997, Jorenby 1999, Simon 2004). Dopaminerjik ve noradrenerjik ve aktiviteye sahiptir ve
dopamin ve norepinefrinin sinaptik geri alimmini zayif bir sekilde inhibe eder. Nikotin
yoksunluk belirtilerinin azalmasima neden olur. Ozge¢misinde depresyon &ykiisii bulunan ve
depresyon Oykusi olmayan kisilerde esit sekilde etkili olmasi, bupropionun sigara birakma
etkisinin antidepresan 6zelliginden kaynaklanmadigini destekler niteliktedir. Sigaray1 birakma
oranini artirma hususunda bupropion ve nikotinin kombinasyonunun tek basina nikotin
replasman tedavisinden daha etkili olmadigi gosterilmistir. Bupropion tedavisine NRT
eklenmesi tedavi basarisint anlamli oranda artirmamaktadir. Bupropionun uzun sureli
kullanimininda relaps 6nlemedeki etkinligi kanitlanamamistir (Hughes 2007).

Sigara birakma tedavisinde bupropionun 150 mg’ lik tabletleri kullanilmaktadir.
Tedavide 300 mg/gln olarak 2 esit dozda kullanilir ve tedavi siireci 8 haftaya tamamlanir.
Ilag (bupropion) tedavisine sigara birakma giiniinden énce baslanir. Ilk 3 giin 150 mg tek doz ,
4. gunden itibaren giinliik doz iki katina g¢ikarilir ve 300 mg (150 mg 2x1) dozunda ilag
kullanilir, 7-14 giin iginde bir siirede de hedef sigara birakma giinii belirlenir. Karacigerden

metabolize olur. Metabolize olurken sitokrom P450 sistemi tiizerinden diger ilaglar,
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antidepresanlar, beta blokerler, antiaritmikler ve antipsikotikler ile etkilesebilir (Karadag
2010). Bupropion genellikle iyi tolore edilir. En sik goriilen yan etkileri agiz kurulugu,
uykusuzluk, bas agrist ve deri dokiintiileridir. Tibbi agidan en 6nemli yan etkisi 1:1000
olasilikla goriilebilen konviilzyonlardir. Konviilzyon riski, epilepsi, gec¢irilmis kafa travmasi,
blumia veya anoreksia gibi yeme bozuklugu Oykiisii olanlarda ve es zamanli konviilzyon
esigini diisiliren ilag¢ kullananlarda daha fazladir (Jime’nez-Ruiz 2008).

2.5.3. Vareniklin

Vareniklin beynin ventral tegmental alanindaki nikotinik reseptorlere selektif parsiyel agonist
etki gosterir. Yani vareniklin nikotinik reseptorler izerinden hem agonist hem de antagonist
etkiler gosterir. Agonist etki ile nikotinik reseptorleri uyararak sigara igme arzusunu ve
yoksunluk semptomlarini baskilar. Antagonist etki ile ise nikotinin bu reseptorler (zerine
etkisini bloke ederek nikotinin keyif verici etkisini Onler. Boylece sigara birakma siirecinde
relapslar1 onler (Jime’nez-Ruiz 2008).

Vareniklin tedavisi 6nce giinde 0.5 mg ii¢ giin ile baslanir, takiben 4-7. Giinler arast 0.5
mg sabah aksam, 8-14. giinler aras1 1 mg giin dozu ile devam edilir. Baslangicta ilag
kullanirken sigara igmeye devam eden olgunun 8-14. giin arasi, tercihen ilk haftanin sonunda
7. giin sigaray1 birakmasi amaglanir. Tedavi 12 haftaya giinde 2 kez 1 mg dozu kullanilarak
tamamlanir. {lacin en sik bildirilen yan etkisi bulantidir. Diger yan etkiler uykusuzluk,
anormal diis gorme, bas agris1 ve gastrointestinal yakinmalardir (Karadag 2010).

2.6. Vaskuler endotelyal growth faktér (VEGF)

Anjiogenez,daha 6nce mevcut olan damarlarin endotel hiicrelerinden kaynakli yeni damar
olusumu ile karakterize siirectir. Anjiogenezis sureci proanjiogenik ve antianjiogenik faktorler
olarak adlandirilan pozitif ve negatif regiilatorler ile endojen olarak siki sekilde kontrol
altindadir. Vaskuler endotelyal biytme faktori (VEGF) anjiogenezisde temel proanjiogenik
faktordir. Ayrica anjiojenezisi uyaran faktorler icinde hem anjiojenik etki gosteren hem de
damar gegirgenligini arttiran tek faktor VEGE’dir (Kaiser 2006) .

VEGF damar endotel hiicrelerine 6zgli homodimerik glikoprotein yapisinda heparin
baglayan biiyiime faktoriidiir. insan VEGF geni kromozom 6p21.3 iizerinde yer alir (Vincenti
1996). A,B,C,D,E, plasental blytme faktort (PIGF) ve VEGF-F adi verilen yedi alt grubu ve
aminoasit sayilarina gore VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve
VEGF206 olarak adlandirilan izoformlari bulunmaktadir (Clauss 2000, Ferrara 2003)

Endotel hcreleri igin bilinen en spesifik mitojenik faktor olan VEGF (Vaskiler
Endotel Growth Faktor), vaskuler remodeling ve anjiogenezde 6nemli derecede rol oynar

(Yazir 2007, Gaudry 1997). Inflamasyon esnasinda vaskiiler permeabiliteyi arttirarak hem
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inflamasyonun hizlanmasina hem de inflamatuvar yanitin artmasma yol acan VEGF‘in,
KOAH’mm farkli fenotiplerinde (Amfizem, Kronik Bronsit) farkli ekspresyonlari oldugunu
gosteren ¢aligmalar yapilmistir (Kanazawa 2003).

Senger ve ark, 1983 yilinda deride damar gecirgenligini arttiran timor vaskiiler
permeabilite faktoriinii (VPF) tamimlamislardir (Senger 1983). Ferrara ve Henzel, 1989’da
endotel hiicre mitojeni olarak tanimladiklar1 faktorii VEGF olarak isimlendirmislerdir (Ferrara
1989). Daha sonra yapilan DNA calismalar1 ile aslinda bu iki faktoriin ayni oldugu
gosterilmistir.( Kaiser 2006).

VEGF 'nin etkisini gosterebilmesi icin endotel hiicreleri ve lenf damarlar1 tizerinde bulunan
0zglin transmembran tirozin kinaz reseptorlerine baglanmasi gereklidir. Baglanma sonucu
aktiflesen VEGF reseptorleri hiicre icerisinde sinyal iletisi saglayan bir dizi proteini fosforile
eder. Bu olay da ikincil habercilerin olusmasina katkida bulunarak, endotel hicrelerinin
cogalmasini ve gociinii saglar.

VEGF anjiyogenezde;

1.Nitrik oksit salinimin indiikleyerek damar permeabilitesini artirir,

2.Bazal membran ve matriks yikimini artirir,

3.Anjiyopoiteinler sayesinde endotel hiicrelerinin farklilasmasinda ve maturasyonunda rol
oynar (Saaristo 2000).

Anjiogenezin ger¢eklesmesi, endotel hiicresine, VEGF salinimina, VEGF' in
baglanabilecegi bir reseptore, intraselliiler mekanizmada sinyallere anjiogenez yoninde cevap
veren genetik bir yapiya ve ekstraselliiler matriksin olusmasina baghdir (Akakin 2010).
Hipoksi, belki de, VEGF ve reseptorlerinin yapimini indiikleyerek anjiogenezi baslatan en
etkili stimuluslardan biridir. Buna ornek olarak blyuyen timdrlerin hipoksik merkezleri
olusmas1 ve bunu engellemek i¢in tiimdr hiicrelerinden VEGF ekspresyonu ve yeni damar
yapimi gosterilebilir. Yine tikanmis kalp damarlarina bagli gelisen hipoksi sonrasinda da
VEGF ekspresyonu artmaktadir. Hipoksinin VEGF’li arttirma mekanizmasinin sadece bir
kismi ¢oziilebilmistir. VEGF yapimi hipoksi tarafindan tetiklenirken, CO tarafindan da inhibe
edilmektedir (Bikfalvi 2004, Shweiki 1992). Hipoksinin yaninda azalan pH ve sitokinler ile de
VEGF ekspresyonu artmaktadir (Bikfalvi 2004).

2.7. Inflamasyon ve sigara

Inflamasyon, organizmanin endojen veya ekzojen uyaranlara karsi baslatt1§1, yasamin devami
icin gerekli fakat spesifik olmayan yanitidir. Bu yanitin biyolojik amaci, uyaranin neden
oldugu hiicresel yaralanmayi tamir etmek, hiicre ve yabanci cisim atiklarii temizlemek,

bakteri ve/veya uyarani sinirlandirarak organizma iizerine olan zararh etkileri engellemektir
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(Majno 1975, Weissman 1992). Fakat inflamatuvar reaksiyonun, siddetli enfeksiyonlarda
oldugu gibi ¢ok gii¢lii olmasi, direngli mikroorganizma varligindaki gibi uzamasi, allerjik
reaksiyonlarda veya otoimmin olaylarda oldugu gibi uygunsuz olmasi halinde patoloji
baskinlik kazanir (Kumar 2007). Ustelik baz1 kronik infeksiyonlarda ya da inflamatuvar
hastaliklarda oldugu gibi inflamatuvar yanitin kendisi dokuya mikroorganizmadan daha fazla
zarar verir. Ozetle inflamasyonu tetikleyen etkene bagimli olarak inflamatuvar yanitin, pekgok
farkl1 fizyolojik amaci ve patolojik sonucu olabilir (Medzhitov 2008). Bu sonuglari siraliyacak
olursak:

1-Inflamasyonu infeksiyon tetikledigi zaman, bu reaksiyonun fizyolojik amaci

infeksiyona kars1 konak savunmasi olup, patolojik olarak otoimmiinite, inflamatuvar doku

hasar1 veya sepsisle sonuclanabilir.

2-Inflamasyon doku hasarma kars1 olustugu zaman organizmada fizyolojik olarak doku
tamir yanit1 verilirken, patolojik olarak fibrozis, metaplazi ve/veya timor gelisimi

gorulebilir.

3-Islev bozukluguna veya doku stresine kars1 olusan inflamatuvar yanitin fizyolojik amaci
esas olarak strese uyum saglama ve homeostatik dengenin yeniden kurulmasidir fakat bu
inflamatuvar yanit patolojik olarak homeostatik ayar noktasinda kayma sonucu

hastaliklara ve/veya otoinflamatuvar hastaliklara sebep olabilir.

Sigaranin periferik hava yollarinda, 6zellikle subepitelyal bolgede, inflamasyona yol
actigt  bilinmektedir. Normal bir akcigerde goblet hiicreleri santral hava yollarinda
saptanirken, periferik hava yollarinda ise nadir olarak saptanir. Sigara i¢enlerde ise periferik
hava yollarinda goblet hiicre popiilasyonu yaninda noétrofillerin de arttigi1  gérmekteyiz.
Notrofiller goblet hiicrelerinin sekretuar fonksiyonunu arttirmakta ve asir1 mukus salinimina
yol agmaktadir. Ayrica santral, periferik havayollari, subepitel ve epitel dokusunda CD8+ T

hucre, makrofaj infiltrasyonu akcigerdeki yaygin inflamasyonun kanitlaridir ( Saetta 2000).

Sigara icenlerde, dolasimdaki makrofajlarin sayisinin arttig1 ve bu hiicrelerden oksijen radikal
saliniminin arttig1 gosterilmistir (Hampton 1998). Sigara igenlerin alveollerinde nétrofiller ve
makrofajlar birikir. Nikotin direkt kemotraktan etkisiyle noétrofil ve makrofajlar1 ortama
cekerken dumanda bulunan reaktif oksijen tiirevleri de inflamasyona katki saglar (Saetta

2001). Kronik sigara dumani maruziyeti ile birlikte ;

1. Akcigerlerin terminal hava yollarina inflamatuvar hiicre go¢u olmakta
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2. Inflamatuar hiicrelerden akciger ekstraselliiler matriksini (ECM) parcalayan elastolitik

proteinaz salgilanmakta ve ECM hasar1 ortaya ¢ikmakta

3.Elastik lif ve diger ECM komponentlerinde efektif olmayan onarim gorilmektedir

(Bartu 2003).

Saglikli sigara igicilerde yapilan kesit alan ve longitudinal ¢alismalarda, sigaranin
birakilmasiyla inflamatuvar degisikliklerin kismen geri doniistimlii oldugu gosterilmistir (Ind

PW 2005).
2.8. Akut faz proteinleri

Immunolojik suregler, inflamatuvar olaylar, enfeksiyonlar, doku hasarlar1 ve organizmada
saatler veya gunler icinde sistemik bir yanita neden olur. Olusan bu Tabloya akut faz yaniti,
ortaya ¢ikan maddelere de akut faz reaktanlar1 denir (Khera 2005, Baumann 1994, Yayl
2005). Akut faz yanitinin gorevi; patojenleri etkisizlestirmek ve izole etmek, doku hasarini en
diisiik seviyeye indirerek baska patojenlerin girisini engellemek, hiicre onarimi baslatarak
konak hemostatik mekanizmalarinin hizli bir bigimde normal fizyolojik fonksiyonunu
kazanmasin1 saglamaktir (Saez-Lorens 1993). Akut faz proteinleri, akut veya kronik
inflamatuvar olay sonucunda artmis olan sitokinlerin, baslica interlokin IL-6'nin etkisi ile, en
cok karacigerden salgilanan gesitli proteinlerdir. Bunlar arasinda, fibrinojen, C-reaktif protein
(CRP), haptoglobin, komplemanlar, seriiloplazmin, ferritin ve serum amiloid A sayilabilir. Bu
akut faz proteinleri inflamatuvar durumlarda arttigindan pozitif akut faz proteinleri olarak da
adlandirilir. inflamatuvar durumlarda serumdaki seviyeleri azalan albumin, transferrin ve
transteyretin gibi akut faz proteinlerine ise negatif akut faz proteinleri denilir. Akut faz
proteinlerinden seriiloplazmin inflamatuvar uyariyla %50 artarken, CRP binlerce Kkat

yukselebilir.

Akut faz reaktanlar1 doku yikimi ve inflamasyonun devam ettigi siirece Uretilirken, doku
yikimi ve inflamasyon bitince, bir kismi hizli bir kism1 da yavas yavas normal degerlere
doner. Akut faz reaktanlar1 sadece akut olaylarda degil ayn1 zamanda kronik siireglerde de
salmir (Meier-Ewert 2001, Pepys 2003). Giiniimiiz pratiginde akut faz yanitini
degerlendirmek icin CRP ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) testleri kullanilmaktadir

(Yicel 2004).

ESR ve CRP tamamen normal sinirlarda olan kisilerde 6nemli bir iltihabi hastalik genellikle
yoktur. CRP'nin kronik olarak hafif de olsa yiiksek seyretmesi, koroner arter hastaligi (KAH)
icin LDL yiiksekliginden daha 6nemli risk faktoriidiir ve CRP degeri kronik olarak yiksek
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olanlarda yasam siiresinin kisalacagt hesaplanmistir. Bu nedenle hastalarin genel
degerlendirilmesi i¢in istenen laboratuvar tetkikleri iginde, inflamatuvar cevabi sirasiyla
indirekt ve direkt gosteren ESR ve CRP mutlaka yer almalidir. CRP, ESR gibi eritrositlerin
seklinden etkilenmedigi i¢in, inflamatuvar hadiselerde daha hizl1 yiikselip, daha hizli normale
geldiginden ve inflamasyonu daha iyi titre ettiginden ESR'den daha Ustlndir (Ridker 2001,
Blake 2002, Ridker 2002).

2.8.1. C-Reaktif Protein (CRP)

1930 yilinda ilk kez Francis ve Tillet, hasta serumunda S.pneumoniae’nin tipe 6zgul olmayan
bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslardir. Bu proteine C-reaktif protein
(CRP) adin1 vermislerdir (Meier-Ewert 2001, Pepys 2003). CRP her biri 187 aminoasit igceren
5 alt tniteden olusan, molekiil agirligi 106 kilodalton olan, pentraxin ailesine iiye bir
proteindir. Saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda ve giin igerisinde degisiklik

gostermeden bulunur (Vermeire 2005, Hamm 2011).

Serum duzeyi inflamasyonun baslamasindan 3-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve 36-60 saat
sonra en yiiksek degerine ulagir. Normal degerinin 1000 katina kadar yiikselebilir. Yarilanma

omrii yaklagik 18-19 saat arasinda olup inflamasyon sonlandiktan sonra ortalama 3-5 gln

icinde normale déner (Hamm 2011, Mahmoud 2002, Cermak 1993).

Serum seviyesi laboratuvarlarda nefelometrik yontemle cabuk, giivenilir ve kolaylikla
Olciilebilir. Dondurularak saklanmis serumda bakilabilmesi, hastanin yas ve cinsiyetten,
eritrosit sayisindan ve serum protein duzeylerinden etkilenmemesi 6nemli ozellikleridir
(Vermeire 2005). Ozel metotlarla olgiilebilen yilksek hassasiyete sahip (hs-CRP) bir CRP
tirevi de klinikte kullanilmaktadir. Hs-CRP genellikle koroner arter hastaligi veya koroner
arter hastaligindan siiphelenilen durumlarda kullanilmaktadir. Yiiksek hs-CRP klasik risk
faktorlerine ek bir risk faktorli olarak degerlendirilmektedir (Jones 1999). Notrofil ve
makrofaj gibi inflamatuar hiicreler tarafindan strese cevap olarak sitokinler salmir. Ozellikle
interlokin-6, interlokin-1 ve Tumor nekrozis faktdr-o. hepatositlerden CRP sekresyonunu
indUkler (Volanakis 2001).

C-reaktif protein sentezi esas olarak karacigerde interlokin-6 (IL-6) kontrolii altinda
gergeklesir (Heinrich 1990). Sigaranin IL-6 diizeyini artirdigr bilinmektedir (Mendall 1997,
Bermudez 2002). Ayrica, sigaranin, ¢esitli kimyasal ve oksidatif uyarilarla da inflamasyona

neden oldugu ve kardiyovaskiiler sistem {izerindeki olumsuz etkileri bu yolla gdsterdigine
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dair kanitlar vardir (Ortlepp 2003). Sigara i¢enlerde, sigara sayisi artikga CRP diizeyi de artar
(Bazzano 2003).

CRP enfeksiyonun belirlenmesinde ESR ve kan beyaz kiire sayisindan daha degerlidir
(Whicher 2001). Klinikte viral ve Dbakteriyel enfeksiyonlarin ayirimini  yapmak,
enfeksiyonlarin  tedaviye cevabin1 degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin
belirlenmesinde kullanilir. 100 mg/L'nin lizerinde bir deger %88 oraninda bakteriyel bir
enfeksiyonu diigiindiirtir (Mahmoud 2002). 10-50 mg/L arasinda hem bakteriyel ve hem de
Adenovirus, sitomegalovirus, kabakulak ve bazi organ tutulumu yapan viriislerde yiiksek

olabilir. Viral enfeksiyonlarda bakteriyel enfeksiyonlara oranla daha diisilk bulunmaktadir

(Cermak 1993, Lee 2011).
2.8.2 Eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESR)

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) akut faz yanitin1 degerlendirmede sik kullanilan testlerden
biridir (Saadeh 1998). ESR inflamasyonun baslangicindan 24 saat sonra yiikselir ve diizelme
bir ay kadar strebilir (Sox 1986). Testin esasi1 antikoagiilan eklenmis, iyi karistirtlmis ven6z
kan, 6zel tiipte dik pozisyonda tutuldugunda, eritrositler plazmadan daha fazla 6zgil agirliga
sahip olduklarindan yer ¢ekimi etkisi ile asag1 dogru ¢okmesidir. Eritrositlerin ¢okme hizi en
¢ok fibrinojen diizeyinden, daha az olarak da diger globiilin diizeyinden etkilenir. Birgok

durumdan etkilediginden nonspesifik bir testtir (Brigden 1998).

Eritrositlerin ¢eperleri negatif yukludir ve birbirlerini itmektedir. Basta fibrinojen olmak
Uzere artan akut faz proteinleri, eritrosit g¢eperlerindeki negatif yiikleri degistirir ve
eritrositlerin birbirlerini ceker duruma gelmesiyle ESR hizlanir. inflamasyon sirasinda
fibrinojen dilizeyinin yavas yavas artmast nedeniyle ESR gec¢ olarak yiikselir ve
inflamasyonun sonlanmasini takiben bir siire daha yiiksek diizeylerde kalir. Dolaysiyla ESR
kronik inflamatuar hastaliklarin takibinde yararlidir. Normal ESR Kadinlar i¢in <20 mm/saat,
erkekler igin <15 mm/saattir. Bu degerler yaslanma ile daha da yiikselir. Yag faktori disinda
ESR teknik nedenlere (ESR'nin 23°C'den biiyiik sicakliktaki ortamda bakilmasi, sitrat
oraninin fazla olmasi vb) bagl olarak ve bazi klinik durumlarda (anemi, gebelik, azotemi ve
hiperkolesterolemi vb) inflamatuvar bir olay olmadan yukselebilir. Ancak bu nedenler igin bir
diizeltme skalas1 yoktur. Eritrosit sekil bozukluklari, polisitemi, safra tuzlarinda yiikseklik,
NSAI ilag kullanimi ve kalp yetmezligi ise ESR'yi diisiirebilen bazi nedenlerdendir
(Volanakis 2001).
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2.8.3. Fibrinojen

Fibrinojen yiiksek molekiil agirlikli (340,000) bir protein olup, plazmada 100-700
mg/dl diizeyleri arasinda bulunmaktadir. Heterotrimer yapida alfa, beta ve gama
polipeptitlerinden olusur. Sentezi karacigerde olan fibrinojenin dolasimdaki konsantrasyonu
karaciger hastaliklarinda azalmaktadir. Fibrinojen iiretimi de tipki C-reaktif protein (CRP)
gibi IL-6 tarafindan kontrol edilmektedir. Sentezi ise TNF-a, IL-1p araciligiyla inhibe edilir
(Kiyan 2006).

Dolasimda diisiik fibrinojen seviyelerinin goriildiigli durumlar arasinda; yaygin damar
ici pihtilasma (DIC), akut ve kronik karaciger hastaliklari, konjenital ve kazanilmis hipo ve
afibrinojenemi, akut hemoraji, trombolitik tedavi sonrasi, yanik, sok ve asit Tablolar
sayilabilir. Bir akut faz proteini olmasi sebebi ile; travma, operasyon sonrasi, miyokard
infarktiisii ve enfeksiyon durumlarinda gecici fibrinojen diizeyi yiiksekligi goriilebilir

(Nascetti 2001, Scarabin 1993).

Fibrinojenin hemostaz doku onarimi ve yara iyilesmesinde onemli gorevleri vardir.
Inflamasyon esnasinda ge¢ olarak yiikselir ve inflamasyon sonlandiktan sonra ge¢ olarak

normal seviyelerine iner.

Fibrinojen molekiilii hem koagiilasyon hem inflamasyon asamasinda etkili olan bir
akut faz reaktan1 (AFR)'dir (Wilhelmsen 1984). Fibrinojen rekiirren vaskiiler olaylarin artmis
riski ile iliskili olup, fibrinojen diizeyleri iskemik inme sonrasinda 1srarli bir bicimde ytiksek

kalmaktadir (Beamer 1998).

Enfeksiyon ve inflamatuvar bozukluklara cevap olarak karacigerden salinan ve bir
akut faz proteini olan fibrinojenin invivo diizenleyici etkisi tam olarak aciklanamamistir.
Kanser ile koagulasyon bozukluklar1 arasinda en 6nemli noktada karsimiza ¢ikan fibrinojen

trombozis ile fibrinolizis mekanizmalarinin 6nemli bir basamagini olusturmaktadir (Palumbo

2002).

Sigara, dolasimdaki fibrinojen konsantrasyonunu artirarak; hematokritte yiikselmeye
ve kan viskozitesinde artisa neden olur ve bdylelikle aterosklerozu kolaylastirir. Bazi
caligmalarda koroner kalp hastaliginin giinde 20 veya daha fazla sigara igenlerde sigara
icmeyenlere oranla 2-3 kat fazla oldugu gosterilmistir (Shinton 1983).

Tromboz olusumunda rol oynayan diger hematolojik faktorlerde sigara ile iligkilidir.

Sigara kullanimi ile birlikte plazma vizkositesi ve fibrinojen diizeyleri artar, kirmizi hiicre
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elastikiyeti ve plazminojen diizeyleri azalir (Belch 1984). Fibrinojen ve faktor VII diizeyleri
sigara kullananlarda artip sigaray1 birakanlarda azalir (Meade 1987).
2.9. Sitokinler
Sitokinler T hacrelerinin, B hicrelerinin  ve hematopoetik hiicrelerin  gelisimi  ve
farklilasmasinda, inflamasyonun uyarilmasi veya baskilanmasinda énemli rol oynarlar. Bazi
sitokinler bolgesel etki gosterirken bazi sitokinlerin sistemik etkileri daha belirgindir
(Heinrich 2003, Taga 1989).
Inflamatuar sitokinler, enfeksiyona immiin yanitin baslatilmas1 ve korunmasinda rol oynayan
¢Oziinebilir polipeptid yapida sinyal proteinleridir (Rothwell 1999). Merkezi sinir sistemi
hiicrelerinde baslica mikroglial hucreler ve aktive makrofajlarda ifade edilirler (Vitkovic
2000, Potvin 2008). Sitokinler, tip-1 (Th1), proinflamatuar (interlokin (IL)-1p, IL-2, IL-6, IL-
12, IL-18, timor nekrosis faktor-alfa (TNF-a), interferon (IFN)-y); tip-2 (Th2), anti-
inflamatuar (IL-4, 1L-10, 1L-17) ve regulator sitokinler (TGF-p, IL-27 ve IL-6) olarak
siiflandirilabilir (Abbas 2007).
2.9.1. interl6kin-6 (1L-6)
IL-6 antijen ya da mitojenle aktive T hicreler, fibroblastlar, makrofajlar ile B hicreleri ve
timositler i¢in farklilasma faktorii olarak hizmet eden, diger hiicreler tarafindan tiretilen bir
lenfokindir ve B hiicrelerden immunoglobulin iiretimini uyarir. Hem proinflamatuar hem de
antiinflamatuar sitokin gibi davranan IL-6, hepatositlerden akut faz yanitinda yer alan gesitli
plazma proteinlerinin sentezini indlkler. Tunika mediadaki duiz kas hiicrelerinden tretilen IL-
6 proinflamatuar 6zellik gosterirken, IL-6‘nin antiinflamatuar roll ise TNF-a ve IL-1 igin
inhibitor, IL-10 igin aktivator etkileri araciligiyla olmaktadir. Pleitropik bir sitokindir, lenfoid
ve nonlenfoid birgok hiicre tarafindan tretilir ve T ve B hiicre fonksiyonu, Ig salgilanmasi,
akut faz reaksiyonlari, hematopoez gibi bir¢ok farkli biyolojik alani etkiler. IL-1 ve TNF-a
gibi sitokin kaskadinda yer alir ve infeksiyona kars1 immiinoinflamatuvar yanit1 diizenler. T
ve B lenfositler, monosit ve/veya makrofajlar, mast hicreleri, fibroblastlar, endotelyal
hicreler, néronal hiicreler, mezengial hiicreler, astrositler, mikroglia, osteoblastlar, epidermal
Langerhans adaciklari, dendritik hiicreler, keratinositler ve kemik iligi stromal hiicrelerini de
icine alan cesitlilikteki hiicrelerce salgilanirlar. IL-6 virulan infeksiyonlara kars1 koruyucudur.
Bu koruyucu etkinin bir kismi notrofil araciligiyla  gergeklesir.  Karaciger
transplantasyonundaki akut komplikasyonlar esnasinda IL-6 asir1 salinimi olmaktadir (Rosa
2006).

HDL diizeyleri diisiik ve yliksek olan hastalarda proinflamatuar sitokinlerin (IL-1p,

IL-6, IL-8 ve TNF-a) LPS yamtinin farkli bulunmasi, inflamasyon ve aterogenezdeki
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o6nemlerini gostermektedir. Proinflamatuar sitokin sekresyonuyla, mast hiicreleri monositlerin
ve T lenfositlerin vaskiiler hiicreye alinmasina yardimci olurlar. Bunun sonucunda monosit
ve/veya makrofajdan tireyen, kolesterilester iceren kopik hiicre olusumu gergeklesir. Mast
hiicreleri makrofaja, dogal ve okside LDL alimina yol agarak kopiik hiicre olusumunu
kolaylastirir. Mast hiicrelerinden tiirevlenen sitokinler ve biliylime faktorleri vaskiiler diiz kas
hiicresi ve fibroblast ¢ogalmasini aktive ederek, aterosklerozda goriilen obstriiktif lezyonlarin
gelisimine yol agar (Rosa 2006, Danesh 2008). Proaterojenik bir sitokin gibi davranarak yagli
¢izgi lezyonlariin artmasina neden olan IL-6 (Schieffer 2004), bir yandan da IL-1Ra sentezi
ve STNFR salmimmimi indiikleyerek proinflamatuar sitokin aktivitesini azalmasiyla,
antiinflamatuar bir sitokin gibi de davranir (Tedgui 2006). Sigaranin IL-6 diizeyini artirdig1
bilinmektedir (Mendall 1997, Bermudez 2002).

2.9.2 Interlokin-10 (1L-10)

Aktive T hiicreler tarafindan sitokin iretimini inhibe eden pleitropik etkili bir sitokindir ve
sitokin sentez inhibitor faktér (CSIF) olarak da bilinir. Aktive makrofajlar, belirli lenfositler
ile dogal ve T-hiicre aracili immun inflamasyonu azaltan diger hiicreler tarafindan iiretilir. B-
hicre aktivasyonunda rol oynar, IFN-y {iretimini inhibe eder ve IL-1, IL-6, ve TNF‘nin
makrofajlardan olusumunu ve antijen sunumunu bloke eder (Rosa 2006).

CD4 T lenfositlerin ThO ve Th2 altbirimlerinden, aktive B hticrelerden, CD8 T
hiicrelerden, bazi Thl hiicrelerden, aktive makrofajlardan, regulatuar T hicrelerden ve
eozinofil, dendritik hiicre ve keratinosit gibi diger hiicrelerden iretilir (Rosa 2006, Galkina
2009).

Pleitropik etkili IL-10, mononiklear hicrelerden proinflamatuar sitokin sentezini,
(TNF-a, IL-1, IL-12) hUcre-aracili immiiniteyi, antijen sunucu hiicre fonksiyonunu, antijen
spesifik T-hiicre ¢ogalmasini inhibe eder ve damar duvarinda inflamatuar yaniti baskilar.
Antikor tiretimiyle sonuglanan B hiicrelerinin plazmositlere farklilagmasini indiikler. Thl
lenfositler ve NK hiicrelerden sitokin ekspresyonunu baskilayarak hiicre-aracili immiiniteyi
azaltir, hiimoral yanit1 artirir. IL-6 ve PGE2 salinimimi baskilar. Alveolar makrofajlar ve
periferal kan monositlerinden TNF-a sentez ve salinimini inhibe eden IL-10, lokal immin
yanitta oldugu kadar pulmoner yanitta da etkilidir. IL-4, 1L-10 ve IL-13lin koruyucu vaskiiler
etkileri arasinda fibrinojen sentezini baskilamasi da vardir. Makrofajda, IFN-y ile indiiklenen
NO ve reaktif oksijen radikalleri tretimini inhibe eder ve CD8 T hiicreleri igin kemotraktandir
(Tedgui 2006, Rosa 2006, Galkina 2009).

HIV-1‘e kars1 hiicresel immiin yanit1 baskilar. Kawasaki hastaliginin akut fazinda IL-

10 seviyeleri yiiksektir (hiimoral immiinite artarken, akut inflamasyon baskilanir). Astim
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gelisiminde rol oynar. Solid tiimérlerin oldugu kanser tiirlerinde 1L-10 duzeyleri yuksektir
dolayisiyla neoplastik hastalarin tedavi ve takibinde 6nemli yer tutar. Transplantasyon sonrasi
erken donemde ylksek IL-10 dizeyleri gorullr (Rosa 2006).

Cesitli ¢alismalarda, 16kositten tiirevlenen IL-10‘un aterosklerotik lezyon gelisiminin
onlenmesi, hiicresel ve kollajen plak kompozisyonunun dizenlenmesi ve sistemik immdin
yanit1 diizenlemesi gibi 6zellikleri nedeniyle ateroskleroz iizerine etkili oldugu gosterilmistir
(Tedgui 2006, Schieffer 2004).

2.10. Fagerstrom Nikotin Bagimhlik Testi (FNBT)

Nikotin bagimliligin1 ve nikotin bagimliliginin siddetini degerlendirmek amaciyla birkag
Olgek gelistirilmistir. Bunlardan rutinde en ¢ok tercih edilen ve pratikte en ¢ok kullanilani
Fagerstrom testi olup; daha sonra yapilan arastirmalarla bu testten Fagerstrom Tolerans Testi
(FTT) ve Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi (FNBT) gelistirilmistir.

FTT ilk gelistirildiginde sekiz sorudan olusmaktaydi. Daha sonra psikometrik calismalarda i¢
tutarliginin ve farkli zamanlarda yapilan Ol¢iimlerin farklilik gdstermesi nedeniyle yeniden
diizenlenmis ve 6 sorudan olusan FNBT gelistirilmistir (Orsel 2010, Uysal 2004, Thomas
2006) (Tablo 3). FNBT’de sigara tiiketim miktarlar1 ve ilk sigara igme zamaniyla ilgili
sorulara agirlik verilmistir

Fagerstrom testlerinde fiziksel tolerans Olgulmektedir. Sigara igcme durtist, yoksunluk
belirtileri gibi bagimliligin diger 6lgiitleri degerlendirilememektedir (Heatherton 1991, Payne
1994). Ayrica bu testlerin orta ve agir derecede bagimlilari saptama giicii zayiftir. Olgegin
giiciinii artiran temel sorular ise sabah kalkildiginda ilk i¢ilen sigara ve tiiketilen giinliik sigara
sayisidir (Moolchan 2002, Orsel 2005). Giinliik say1 ve ilk sigara, bagimlilik diizeylerini
gosterme agisindan oldukca duyarli olup, ikisinin birlikte kullanilmasi durumunda duyarlilik
ve Ozgiilliik artmaktadir (Uysal 2005, Etter 1999).

Son yillarda FNBT nin iki sorusundan olusan Sigara Agirlik indeksi iizerinde durulmaktadir.
Bu iki soru yine giiniin ilk sigaras1 ve giin i¢inde tiiketilen toplam sigara sayisini sorgulayan
sorulardir. Sigara Agirlik Indeksi’nin kullamldigi c¢alismalarda FNBT kadar iyi sonug
verebildigi, nikotin aliminin biyokimyasal gdstergeleri arasinda iyi bir korelasyon oldugu
bildirilmektedir. Calisma sonucglarma goére FNBT, FTT’ne gore daha iyi i¢ tutarlilik
gostermekte, Sigara Agirlik Indeksi ise FNBT ne gére daha kolay yanitlanabilmektedir (Uysal
2005, Etter 1999).
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Tablo 3. Fagerstrom Nikotin Bagimhilik Testi (FNBT)

Soru 1: Sabah uyandiktan sonra ilk sigaranizi ne kadar siire igerisinde i¢ersiniz?
a. Uyandiktan sonra ilk 5 dakika igerisinde (3 puan)

b. Uyandiktan sonra 6-30 dakika igerisinde (2 puan)

c. Uyandiktan sonra 31-60 dakika icerisinde (1 puan)

d. Uyandiktan sonra 1 saatten fazla siirede (0 puan)

Soru 2: Sigara igmenin yasak oldugu kapali alanlarda 6rnegin; hastane, sinema, toplant1 vb. yerlerde
yasaga uymak konusunda zorlanir misiniz?

a. evet zorlantyorum (1 puan)

b. hayir zorlanmiyorum (0 puan)

Soru 3: Giin boyunca igtiginiz sigaralardan vazgecilmesi en zor olan bagka bir ifadeyle igmeden
duramayacaginiz sigara hangisidir?

a. Sabahlar ictigim ilk sigara (1 puan)

b. Gln iginde herhangi bir zamanda ictigim sigara (0 puan)

Soru 4: Gin boyunca kag adet sigara igersiniz?
a. 10 adet veya daha az (0 puan)

b. 11-20 adet (1 puan)

C. 21-30 adet (2 puan)

d. 31 adet veya daha fazla (3 puan)

Soru 5: Sabah uyanmayi izleyen ilk saatlerde bagka bir ifadeyle 6gleden 6nce, giiniin diger saatlerine
gore daha fazla sigara iger misiniz?

a. evet icerim (1 puan)

b. hayir icmem (0 puan)

Soru 6: Giiniin ¢ogunu yatakta gecirmenize sebep olacak kadar hasta oldugunuzda bile sigara igmeye
devam eder misiniz?

a. evet icerim (1 puan)

b. hayir igmem (0 puan)

Toplam FNBT skoru

0-2 puan Cok az bagimlilik

3-4 puan Az bagimlilik

5 puan Orta derecede bagimlilik
6-7 puan Yiiksek bagimlilik

8-10 puan Cok yiiksek bagimlilik
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin sekli ve yapildig: yer
Bu analitik arastirma 05.08.2015-28.03.2016 tarihleri arasinda yapilmistir. Vaka kontrol
tipindeki bu arastirmanin olgu grubunu Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Aile Hekimligi Sigara Birakma Poliklinigine basvuran 18 yas ve iistii 175 birey olusturdu.
Kontrol grubu olarak herhangi bir nedenle (asilama, check up vs.) Aile Hekimligi
poliklinigine miiracaat eden, sigara igmeyen ve c¢alismaya katilmay1 kabul eden 175 birey
alindi. Gruplar cinsiyet ve yas 0zellikleri agisindan birbirine benzer tutuldu. Sosyodemografik
anket formu literatlrler dogrultusunda olusturulmus olup; bu anket formlar1 arastirmact
tarafindan katilimcilarla yiiz yiize goriisme teknigi kullanilarak dolduruldu. Her iki grupta
caligmaya alinan kisilerden tam kan, AKS, Trigliserid, total kolestrol, HDL, LDL, (rik asit,
ESR, CRP, fibrinojen, VEGF, IL-6, IL-10 diizeyleri ¢alisildi. Ayrica hastalarin
elektrokardiyografi (EKG) ve posteroanterior (PA) Akciger grafileri ¢ekildi, Solunum
Fonksiyon Testleri (SFT) yapildi.
3.2.Arastirmanin érneklemi
Kiiresel yetiskin tiitiin arastimasi Tiirkiye 2012 raporuna gore ililkemize sigara igme orani
%27'dir. Bizim arastirmamizda evrendeki birey sayist bilinmedigi ig¢in ¢alismaya alinmasi
gereken birey sayis1 n=t2.p.q/d? formiilii kullanilarak hesaplanmustir.
n= Calismaya alinacak denek say1s1
t= Evrendeki birey sayist bilinmedigi i¢in serbestlik derecesi oo olarak alinmigtir. 0.05
de o serbestlik derecesinde teorik t degeri Tablodan bakilarak 1.96 bulunmustur.
p= Ulkemizde sigara iciciligi %27 kabul edildi. p degeri = 0.27 alindu.
g= Sigara igmeme siklig1 (1-p) 1-0.31 = 0.73'tir.
d= Olayin goriiliis sikligina gore yapilmak istenen + standart sapma miktari. (£%5
sapma istedigimizden d=0.05 alinmigtir).
n= (1.96)2(0.27x0.73)/(0.05)?= 302 Calismamiza bu hesap dogrultusunda 18 yas iistii
en az 350 bireyin alinmasi planlandi.
3.3. Dislama kriterleri
v" Diabetes mellitusu olanlar
v" Tiroid bozuklugu olanlar
v’ Karaciger ve bobrek yetmezligi bulunanlar
v" Gebeler ve emzirenler
v' Caligmaya katilmay1 kabul etmeyenler dahil edilmedi.
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3.4. Etik kurul onay1

Calismaya baslamadan dnce Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2015/153 numarali onay alindi (Ek-1). Uygulama
asamasinda ¢alismanin amaci ile ilgili hasta ve kontrol grubuna kisaca bilgi verildi. Ayrica
calismaya katilmay1 kabul edenlerin yazili ve s6zli ve onamlari alindi (EK-2).

3.5. Verilerin toplanmasi

3.5.1. Sosyodemografik veriler

Arastirma igin gerekli verileri toplama amaci ile katilimcilara bireylerin sosyodemografik
Ozelliklerini sorgulayan bir anket formu uygulandi. Bu formda bireylerin yasi, cinsiyeti,
meslegi, medeni durumu, aile yapisi, egitim diizeyi, sigara igme durumu, alkol kullanma
durumu ve tan1 konmus hastaliklar1 olup olmadigi sorgulandi (Ek-3). Hastalardan alinan kan
orneklerinden tam kan, ESR, fibrinojen hematoloji labaratuvarinda; AKS, Trigiliserid, Total
kolesterol, HDL, LDL, drik asit, CRP Tibbi Biyokimya A.D labaratuvarinda bekletilmeden
calisildi. VEGF, IL-6, IL-10 diizeylerini belirlemek i¢in alinan kan 6rnekleri ise eppendorf
tiiplerine ayrildi ve 6rnekler ¢alisilana kadar Tibbi Biyokimya A.D. 'da -80 °C' de saklandi.
3.5.2. Antropometrik 6lcuimler

Hastalarin antropometrik olglmleri hata oranini en aza indirmek amaciyla ayni arastirici
tarafindan yapildi. Calismaya alinan bireylerin boy 6Ol¢limleri ayakkabilar: ¢ikarilarak duvar
tipi boy 6lger yardimi ile; agirliklari standart baskil ile Ustteki fazla giysiler ¢iktiktan sonra
olculdii. Hastalarin beden kitle indeksi BKI: Agirlik(kg)/Boy(m)*> formiilii kullanilarak
hesaplandi. BKI 18,49 ve altinda olan bireyler zayif, 18,50-24,99 arasinda olan bireyler
normal kilolu, 25,00-29,99 arasinda olan bireyler fazla kilolu, 30,0 ve (zerinde olan bireyler
obez olarak degerlendirildi (WHO 2007). Bel cevresi arkus kostarum ile processus spina
iliaka anterior siiperior arasindaki en dar ¢ap kabul edilerek 6lculdi. Oda giysileri icinde, ag¢
karnina, ayakkabilar1 olmadan ayakta ve normal bir ekspiryum yaptirildiktan sonra elastik
olmayan bir mezura ile belirlendi. Ust ve alt ekstremitedeki kan basinglart OMRON M2®
otomatik sfingomanometre cihazi ile hastalar sirtiistii yatar pozisyonda iken olgiildii. Boy,
kilo, bel cevreleri, iist ve alt ekstremiteden Olgiilen sistolik kan basinglart anket formuna
kaydedildi.

3.5.3. Bagimhilik diizeyinin degerlendirilmesi

Katilimcilardan sigara icen gruba bagimlilik diizeylerinin belirlenmesi amaciyla Fagerstrom
Nikotin Bagimlilik Testi (FNBT) uygulandi. Test 6 sorudan olusmaktaydi ve verilen

cevaplara gore puanlama yapilarak katilimcilarin bagimlilik skoru hesaplandi. Katilimcilar
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bagimlilik skorlarina gore ; 0-2 puan : Cok az bagimli, 3-4 puan : Az bagimli, 5 puan : Orta
derecede bagimli, 6-7 puan : Yiiksek derecede bagimli, 8-10 puan :

bagimli , olmak tizere degerlendirildi (Heatherton 1991) (Tablo 4).

Tablo 4. Fagerstrom nikotin bagimlilik testine gore bagimhlik dereceleri

Toplam puan Bagimhlik diizeyi

0-2 puan Cok az bagimli

3-4 puan Az bagimh

5 puan Orta derecede bagimli

6-7 puan Yiiksek derecede bagiml
8-10 puan Cok yiiksek derecede bagimli

Cok yuksek derecede

3.5.4. Laboratuvar analizleri

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
Koordinatorliigii tarafindan saglanan maddi kaynak ile hastalarin 12 saatlik ac¢lik sonrasi
vendz kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen,
Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazinda 4°C, 1.000 devir hizinda ve 10
dakika stireyle santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayrildi.

3.5.4.1. Biyokimyasal parametrelerin ¢calisiimasi

Serum orneklerinde aglik kan sekeri (hekzokinaz metodu ile), trigliserid ve HDL kolesterol
(enzimatik kolorimetrik metod ile), LDL kolesterol (Friedewal formull ile), total
kolesterol(kolesterol esteraz metodu ile), C-reaktif protein ve Urik asit parametreleri orijinal
kitlerle standart otoanalizér metodlarina uygun olarak Abbott C-16000 otoanalizorii (Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, ABD) kullanilarak spektrofotometrik yontemle ol¢tildii.
3.5.4.2. VEGF, IL-6 ve IL-10 diizeylerinin ¢alisiimasi

Serum ornekleri kapakli mikrosantrifiij tiiplerine alinarak VEGF, IL-6 ve IL-10 parametreleri
calisilincaya kadar New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, USA)
buzdolabinda -80 °C' de saklandi. Analiz 6ncesi oda sicakliginda ¢ozdiiriilen serum 6rnekleri
vortekslendi. Insan VEGF, IL-6 ve IL-10 serum seviyeleri ticari kitleri (Boster Biological
Technology, California, ABD) ile iretici talimatlarina uygun olarak Enzyme Linked

ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile 6l¢iildi. ELISA kitlerinin yikama siirecinde
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Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi.
Spektrofotometrik 0Olciimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad
Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans konsantrasyon kalibrasyon
grafiklerine gore sonuglar hesaplandi.

3.5.4.3. Hematolojik parametrelerin ¢alisiimasi

Tam kan sayimi igin; K-Edtali tiiplere alinan kanlar Mindray BC-6800 marka cihazda
(Germany), patentli reaktiflerle reaksiyona girdikten sonra iki agidan gelen lazer 15181 sagilimi1
ve floresan sinyaller kullanilarak (“SF Cube” yontemiyle) 3 boyutlu olarak incelemeye
alinmustir.

Fibrinojen diizeyi 6lgtimleri fibrinojen 5 kiti kullanilarak (STAGO, Fransa), STA-R Evolution
(STAGQO, Fransa ) cihazinda clauss yontemi ile ¢aligilmustr.

Sedimentasyon mor kapakli tlipe alinmis kanin (tercihen 2 cc minimum lcc olacak sekilde)
YHLO-biotech-vision-C marka cihazda, cihaz icerisinde 20 dakika mix islemi yapilarak
Westerngren yontemi ile maximum 2 saat igerisinde labaratuvara ulastirilarak ¢aligildi.

3.6. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 21.0 paket programi kullanildi. Kategorik yapidaki verilerin
karsilagtirllmasinda  Ki-kare testi kullanildi.  Niceliksel verilerin ikili gruplarda
karsilagtirilmasinda; normal dagilim varsayimini karsilayanlarda Student-t testi, normal
dagilim varsayimini karsilamayan ve carpik dagilim gosterenlerde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Cut-off degeri bulunmayan verilerin cut-off degerlerinin belirlenmesi i¢in ROC
analizi yapildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi. Parametreler arasi korelasyon Pearson korelasyon analizi ile yapildi.
Korelasyon katsayist (r) ; 0.00-0.24 aras1 zayif, 0.25-0.49 aras1 orta, 0.50-0.74 aras1 giiglii,
0.75-1.00 aras1 ¢ok giiclii iliski olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katihmcilarin sigara i¢cme durumlarma gore sosyodemografik Ozelliklerinin
karsilastirilmasi

Calismamiza yas ortalamasi1 35,83+13,11 (min=18, max=80) yil olan %21,4'l0 (n=75)
kadin, %78,6 (n=275) erkek 350 kisi katild1. Sigara igen 175 kisinin %21,1'i (n=37) kadin,
%78,9'i (n=138) erkekti. Sigara i¢en grubun yas ortalamasi 35,56+12,75 yil (min:18, max:77)
idi. Sigara igmeyen grubun yas ortalamast 36,10+13,49 yil (min:18, max:80) idi.
Katilimcilarin ortanca yas degeri 32 olarak hesaplandi. Bu verilere gore sigara icen grubun
%50,3'0 (n=88) 32 yas ve altinda, %49,7'si (n=87) 32 yasin iizerinde idi. Sigara igmeyen
grubun 9%50,9'u (n=89) 32 yas ve altinda, %49,1'' (n=86) 32 yasin {izerinde 1idi.
Katilimcilardan sigara igenlerin %68'i (n=119) evli, %29,7'si (n=52) bekar, %2,3'i (n=4) dul
idi. Sigara igmeyenlerin %68'si (n=119) evli, %31,4'0 (n=55) bekar, %0,6's1 (n=1) dul idi.
Sigara icenlerin %22,9's1 (n=40) memur, %36,6's1 (n=64) is¢i, %10,3'i (n=18) emekli,
%10,9'u (n=19) esnaf, %9,7'si (n=17) ev hanimi, %9,6's1 (n=17) oOgrenci idi. Sigara
icmeyenlerin %46,3"1 (n=81) memur, %6,9'u (n=12) is¢i, %6,3'0 (n=11) emekli, %81 (n=14)
esnaf, %9,7'si (n=17) ev hanimi, %22,8'l (n=40) 6grenci idi. Katilimcilardan sigara igenlerin
%0,5'1 (n=1) okuryazar degil, %29,7'si (n=52) ilk-ortaokul mezunu, %34,9'u (n=61) lise
mezunu, %34,9'u (n=61) Universite mezunuydu. Sigara igmeyenlerin %1,1'i (n=2) okuryazar
degil, %18,9'u (n=33) ilk-ortaokul mezunu, %25,7'si (n=45) lise mezunu, %54,3'U0 (n=95)
universite mezunuydu. Sigara igen grubun aile yapisina incelendiginde, bireylerin %84'i
(n=147) ¢ekirdek aile yapisinda, %14,9'u (n=26) genis aile yapisina sahip olup, %1,1'1 (n=2)
ise dagilmis aile kategorisinde yer almaktaydi. Sigara igmeyen grubun aile yapisina
bakildiginda bireylerin %81,1'1 (n=142) ¢ekirdek aile yapisinda, %18,9'u (n=33) genis aile
yapisinda yer aldig1 goriildii.

Tablo 5'te sigara icen ve igmeyen grubun sosyodemografik ¢zellikleri gérilmektedir.
Gruplar istatiksel olarak karsilastirildignda yas (p=0,915), cinsiyet (p=0,896), medeni durum
(p=1,000), meslek (p=0,072), aile yapis1 (p=0,481), alkol kullanim1 (p=0,081) ac¢isindan
aralarinda anlamli bir iliski bulunmadi. Egitim durumuna bakildiginda ise egitim duzeyi lise
ve alt1 olanlarin %58.8'1 (n=114) sigara i¢iyordu ve sigara igmeyenlerde egitim diizeyi 2,219
kat daha yiksek bulundu [OR=2,219, %95 CI; (1,443-3,412)] ve bu yukseklik istatistiksel
acidan 6nemli idi (p<0,001) (Tablo 5).
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Tablo 5. Katihmcilarin sigara i¢gme durumlarma gore sosyodemografik ozelliklerin

karsilastirilmasi
SIGARA ICME DURUMU
Sigara icenler | Sigara icmeyenler Toplam
PARAMETRELER (n=175) (n=175) (n=350) )
n % n % n % X P

Cinsiyet

Kadin 37 49,3 38 50,7 75 100,0

Erkek 138 | 502 | 137 | 498 | 275 | 1000 | 0017 | 08%

Yas dagilim

<32 yas 88 49,7 89 50,3 177 100,0

>32 yas 87 50,3 86 49,7 173 100,0 0011 10915
Medeni durum

Evli 121 50,4 119 49,6 240 100,0

Evli olmayan 54 49,1 56 50,9 110 100,0 0,000 | 1,000
Meslek

Caligiyor 123 53,5 107 46,5 230 100,0

Calismiyor 52 43,3 68 56,7 120 100,0 3,246 | 0,072
Egitim durumu

Lise ve alt1 114 58,8 80 41,2 194 100,0

Universite 61 39,1 95 60,9 156 100,0 13,369 10,000
Aile yapisi

Cekirdek 147 50,9 142 49,1 289 100,0

Genis 28 | 459 33 541 | 6L | 1000 | 049 | 048l
Alkol kullaninm

Evet 19 65,5 10 34,5 29 100,0

Hayir 156 48,6 165 51,4 321 100,0 3,045 1 0,081

4.2. Sigara igenlerin sigara icme durumunun degerlendirilmesi

Sigara igenlerin yas ortalamasi 35,56+12,75 (min=18, max=77, ortanca=32) idi.
Sigaraya baslama yas1 ortalama 16,36+4,69 (min=7, max=48, ortanca=16) idi. Sigara icme
stireleri degerlendirildiginde ortalama sigara igme siiresi 18,76£11,75 yil idi (min=2, max=60,
ortanca=15). Sigara igenlerin Fagerstrom bagimlilik puani ortalamasi 5,85+2,44 (min=0,
max=10, ortanca=6) olarak bulundu. Sigara i¢enlerin ortalama paket/y1l1 22,91+18,55 (min=1,
max=100, ortanca=18) idi. CO 6Ol¢umleri degerlendirildiginde ortalama CO degeri 14,61+6,66
(min=2, max=42, ortanca=12) idi. Giinliik igilen sigara sayisi ortalamas1 23,31+£9,40 (min=5,
max=60, ortanca=20) idi (Tablo 6).
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Tablo 6. Sigara icenlerin bazi 6zelliklerinin ortalama ve ortanca degerleri

PARAMETRELER Ortalama+SD Ortanca Min Max
Yas 35,56 +12,75 32 18 77
ik sigara yasi 16,36 +4,69 16 7 48
Sigara icme siiresi (y1l) 18,76+11,75 15 2 60
Fagerstrom puani 5,85+2,44 6 0 10
Paket /y1l 22,91+18,55 18 1 100
CO olcumleri (ppm) 14,61+6,66 14 2 42
Giinliik icilen sigara sayisi 23,31+9,40 20 5 60

Fagerstrom bagimlilik testine gore sigara igenlerin bagimlilik durumlar
degerlendirildiginde 21 kisinin (%12.0) ¢ok az bagimli, 31 kisinin (%17,7) az bagimli, 15
kiginin (%8,6) orta derecede bagimli, 55 kisinin (%31,4) yiiksek derecede bagimli, 53 kisinin
(%30,3) cok yuksek derecede bagimli oldugu goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Sigara icenlerin Fagerstrom nikotin bagimhlik testine gére bagimhhk

durumunun degerlendirilmesi

Bagimhihk durumu n %
0-2 puan ¢ok az bagimli 21 12,0
3-4 puan az bagimli 31 17,7
5 puan orta derece bagiml 15 8,6
6-7 puan yiiksek derece bagimli 55 | 31,4
8-10 puan ¢ok yiiksek derece bagimli 53 30,3
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Sigara igenlerin cinsiyetlerine gore sigara i¢cme durumlar karsilastirildiginda
kadinlarin yas ortalamast 35,97£12,01 (min=19, max=61), erkeklerin yas ortalamasi
35,45+12,98 (min=18, max=77) idi. Ik sigaraya baglama yasi kadinlarda ortalama 18,89+4,05
(min=13, max=32) erkeklerde ortalama 15,68+4,63 (min=7, max=48) olup, iki grup
karsilastirildiginda erkeklerde ilk sigaraya baslama yasi anlamli derecede daha diisiiktii
(p<0,001). Sigara i¢me siireleri degerlendirildiginde ortalama sigara igme siiresi kadinlarda
15,51+9,31 (min=2, max=37), erkeklerde 19,63+12,20 (min=3, max=60) idi. Arastirmamizda
sigara icen kadinlarin Fagerstrom bagimlilik puani ortalamasi 4,97£2,30 (min=1, max=9)
bulundu. Sigara icen erkeklerin Fagerstrom bagimlilik puani ortalamasi ise 6,08+2,43 (min=0,
max=10,) olup, iki grup karsilastirildiginda erkeklerde Fagerstrom bagimlilik puani anlamli
derecede daha yuksekti (p<0,001). Sigara icenlerde ortalama paket/yili karsilastirildiginda
kadinlarda 13,90+£10,19 (min=1, max=40), erkeklerde 25,33+19,54 (min=2, max=100) olup,
erkeklerde paket/y1l degeri anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,001). CO o&lgtimleri
degerlendirildiginde kadinlarda ortalama CO degeri 12,75+7,72 (min=0, max=42) erkeklerde
15,11+#6,28 (min=0, max=34) idi. Arastirmamizda giinlik icilen sigara sayisi
degerlendirildiginde kadinlarda ortalama 16,18+5,80 (min=5, max=30), erkeklerde ortalama
15,11+6,28 (min=8, max=60) bulundu. iki grup karsilastirildiginda giinliik icilen sigara sayis1
erkeklerde kadinlara oranla anlamli derecede daha yuksekti (p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. Sigara icenlerin cinsiyetlerine gore sigara icme durumlariin karsilastirilmasi

CINSIYET
PARAMETRELER Kadin Erkek
Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max) 4 p

Yas 34 (19-61) 32 (18-77) -0,439 | 0,661
flk sigara yas1 18 (13-32) 15 (7-48) 5,781 | 0,000
Sigara igme suresi 15 (2-37) 17 (3-60) 1,810 | 0,070
Paket/y1l 14 (1-40) 20 (2-100) 3,726 | 0,000
Fagerstrom puani 5(1-9) 6,5 (0-10) 17,161 | 0,000
Gunde kag¢ sigara 15 (5-30) 25 (8-60) 5,781 | 0,000
CO olgumleri (ppm) 2 (0-42) 2 (0-34) -0,609 | 0,543
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4.3. Daha once sigaray1 birakmay1 denemis olanlarin degerlendirilmesi

Hayatinin herhangi bir déneminde sigaray1 birakmay1 denemis ve/veya bir siire sigara
icmemis olanlar degerlendirildiginde (n=118), bu bireylerin %47,4'i (n=83) saglik
problemleri nedeniyle, %10,3'U (n=18) ekonomik problemleri nedeniyle, %9,7’si (n=17)
sosyal problemler nedeniyle (esi,cocugu,yakinlar1 istemis) sigarayr biraktigi kaydedildi.
Sigaray1 birakma sekilleri sorgulandiginda ise %47,4'0 (n=83) birden bire, %2,9'u (n=5)
nikotin bandi/cikleti ile, %4,0'U (n=7) zyban ile, %4,1'i champix ile, %2,9'u akupunktur ile,
%1,1'i SSRI/cipralex vb. antidepresan kullanarak biraktigi 6grenildi (Tablo 9).

Tablo 9. Sigara birakmay1 deneyenlerin sigarayr birakma nedeni ve yontemleri

PARAMETRELER n %

Sigarayi ni¢in biraktiniz?

Saglik problemleri 83 47,4
Ekonomik problemler 18 10,3
Sosyal nedenler (esi,gocugu istemis) 17 9,7

Sigarayi nasil biraktimiz?

Birdenbire 83 47,4
Nikotin bandi/cikleti ile 5 2,9
Zyban ile 7 4,0
Champix ile 16 9,1
Akupunktur ile 5 2,9
SSRI/cipralex vb antidepresan kullanarak 2 1,1

4.4. Sigara icen ve icmeyenlerde laboratuvar bulgularinin ortalama degerleri

Sigara i¢en ve igmeyen bireylerde biyokimyasal parametrelerden AKS, LDL, HDL,
TG, T.kolesterol, CRP ve iirik asit degerleri Tablo 10’da goriilmektedir. Buna gére sigara igen
ve icmeyen gruplar AKS (p=0,319), LDL (p=0,368), HDL (p=0,527), TG (p=0,128),
T kolesterol (p=0,847) degerleri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmadi. Sigara igenlerle icmeyenlerin CRP ve (rik asit diizeyleri
karsilastirildiginda ise sigara icenlerde CRP (p=0,001) ve Urik asit (p=0,012) dizeyleri
anlamli derecede diisiik bulundu (Tablo 10).
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Tablo 10. Sigara icen ve igmeyenlerde biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

SIGARA ICME DURUMU
PARAMETRELER Sigaraigen Sigara igmeyen
Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max) Z p
AKS (mg/dL) 93,0 (70-480) 93,0 (67-177) -0,998 0,319
LDL (mg/dL) 110,7 (43,3-259,8) 113,2 (38,1-209) -0,900 0,368
HDL (mg/dL) 44,0 (12-66,4) 43,1 (27,3-69,6) -0,633 0,527
TG (mg/dL) 131,0 (39-882) 117,0 (41-709) -1,521 0,128
T .kolesterol (mg/dL) 183 (70-321) 186 (88-294) -0,193 0,847
CRP (mg/dL) 2,0 (1-38) 2,0 (1,2-16) 23,272 0,001
Urik asit (mg/dL) 5,7 (2,3-9,5) 5,3 (2,5-9,9) 2510 | 0,012

Sigara igen ve igmeyenlerde hematolojik parametrelerden WBC, nétrofil, lenfosit,
RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, trombosit, MPV, ESR, fibrinojen ; biyime
faktorlerinden VEGF ; sitokinlerden IL-6 ve IL-10 degerleri Tablo 11°de goriilmektedir. Buna
gore sigara icen ve icmeyenler RBC (p=0,603), MCHC (p=0,239), trombosit (p=0,720), MPV
(p=0,888), ESR (p=0,079) ve fibrinojen (p=0,499) degerleri agisindan karsilastirildiginda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Sigara igenlerle igmeyenlerin WBC
(p<0,001), nétrofil (p=0,003), lenfosit (p<0,001), HGB (p=0,004), HCT (p=0,012), MCV
(p=0,007), MCH (p=0,001) diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski mevcuttu. Sigara icmeyenlerde WBC, nétrofil, lenfosit, HGB, HCT, MCV,
MCH diizeyleri anlamli derecede diisiikk bulundu. Sigara icenlerle igmeyenlerin VEGF, IL-6,
IL-10 parametreleri karsilastirildiginda sigara igenlerde VEGF (p<0,001) ve IL-6 (p<0,001)
diizeyleri anlamli derecede daha yiiksek bulundu. IL-10 dlzeyleri ise sigara icmeyenlerde
daha yuksekti ve bu ylkseklik istatistiksel olarak énemliydi (p<0,001) (Tablo 11).
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Tablo 11. Sigara icen ve icmeyenlerde hematolojik parametrelerin karsilastirilmasi

SIGARA ICME DURUMU
PARAMETRELER Iciyor I¢miyor
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) VA p
WBC (10%/ml) 8,3 (4,2-19) 7,3 (4-15,4) -3,972 | 0,000
NGtrofil (103/ml) 4,5 (1,7-13,7) 4,2 (1,9-11,2) -2,961 | 0,003
Lenfosit (103/ml) 2,7 (1,2-9,6) 2,3 (1-4,7) -4,282 | 0,000
RBC (10%/ul) 5,4 (3,9-6,5) 5,4 (3-6,50) -0,519 | 0,603
HGB (g/dL) 15,8 (10,1-18,9) 15,2 (9,1-17,7) -2,909 | 0,004
HCT (%) 45,4 (31,5-54,8) 44,3 (27,8-51,1) -2,524 | 0,012
MCV (fL) 84,9 (71,9-96) 84,2 (51,5-97,8) -2,687 | 0,007
MCH (pg) 29,4 (22,8-33,9) 29 (15,8-37) -3,178 | 0,001
MCHC (g/dL) 34,5 (24,8-37,7) 34,4 (24,1-39,9) -1,178 | 0,239
Trombosit (10%/ul) 252 (135-576) 244 (124-420) -0,358 | 0,720
MPV (fL) 10,3 (8,5-13,9) 10,4 (6,8-14,1) -0,141 | 0,888
ESR (mm/h) 4 (1-140) 3 (1-74) -1,757 | 0,079
Fibrinojen (mg/dL) 293 (67-633) 292 (140-552) -0,677 | 0,499
VEGF (pg/mg) 54,9 (27,7-155,2) 29,7 (18,3-83) -13,799 | 0,000
IL-6 (pg/mg) 16,2 (4,8-172,2) 4,3 (2,5-61) -14,837 | 0,000
IL-10 (pg/mg) 5,5 (4,2-24,9) 11,1 (3,2-90,5) -10,899 | 0,000

Calismamizda sigara igme durumu ile VEGF diizeyi arasinda anlamli bir iligki
mevcuttu. Sigara i¢en kisilerde VEGF seviyesi, icmeyen kisilere gore anlamli olarak fazla idi
(x>=184,42, p<0,001). VEGF diizeyi, sigara icen kisilerde sigara igmeyen kisilere gore 39,855
kat daha fazla idi [OR=39,855, %95 CI; (21,635-73,419)], bu yiikseklik istatistiksel olarak
cok 6nemli idi (Tablo 12).

Calismamizda sigara igme durumu ile |L-6 diizeyi arasinda anlamli bir iliski mevcuttu.
Sigara icen kisilerde 1L-6 seviyesi, icmeyen kisilere gore anlamli olarak fazla idi (x*=116,58,
p<0,001). IL-6 dizeyi, sigara igen kisilerde sigara igmeyen kisilere gore 250,537 kat daha
fazla idi [OR=250,537, %95 CI; (102,794-610,624)], bu yikseklik istatistiksel olarak ¢ok
Oonemli idi (Tablo 12).

Calismamizda sigara igme durumu ile IL-10 diizeyi arasinda anlamli bir iligki
mevcuttu. Sigara igmeyen kisilerde 1L-10 seviyesi, i¢en kisilere gore anlamli derecede fazla

idi (x?=116,58, p<0,001). IL-10 diizeyi, sigara icmeyen kisilerde sigara icen kisilere gore
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13,911 kat daha fazla idi [OR=13,911, %95 CI; (8,327-23,239)], bu yiikseklik istatistiksel
olarak ¢cok 6nemli idi (Tablo 12).

Tablo 12. Sigara icen ve icmeyen bireylerde bazi parametrelerin karsilastirnlmasi

%95 giiven arahgi

PARAMETRELER OR = p
Alt simir Ust simir

Sigara icmiyor 1

VEGF Sigara iciyor 39.855 21,635 73,419 <0,001
Sigara icmiyor 1

IL-6 Sigara igiyor 250,537 102,794 610,624 <0,001
Sigara iciyor 1

IL-10 Sigara icmiyor | 13,911 8,327 23,239 <0,001

4.5. Kadin ve erkeklerde laboratuvar bulgularimin ortalama degerleri

Kadin ve erkeklerde bazi biyokimyasal parametreler Tablo 13'te gosterilmistir.
Cinsiyetlere gore bazi biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda AKS (p=0,190), LDL
(p=0,361), CRP (p=0,536) ve T. kolesterol (p=0,726) degerleri arasinda aralarinda anlamli bir
iliski bulunmadi. HDL (p<0,001) diizeyi kadinlarda erkeklere gére, TG (p<0,001) ve Urik asit
(p<0,001) diizeyleri ise erkeklerde kadinlara gore anlamli derecede yiiksekti (Tablo 13).

Tablo 13. Katihmecilarin cinsiyetlerine gore biyokimyasal parametrelerinin

karsilastirilmasi
CINSIYET
PARAMETRELER Kadin Erkek
Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max) Z P

AKS (mg/dL) 92 (71-122) 94 (67-480) 1,310 0,190
LDL (mg/dL) 113,5 (51,3-219,10) 111,8 (38,1-259,8) 0,914 0,361
HDL (mg/dL) 49,3 (31,2-66,4) 42,7 (12-69,6) 6,237 0,000
TG (mg/dL) 101(39-469) 134(46-882) 4,392 0,000
CRP (mg/dL) 2 (1-160) 2 (1-138) 0,619 0,536
T.kolesterol (mg/dL) 183 (100-294) 184 (5,5-321) 0,350 0,726
Urik asit (mg/dL) 4,2 (2,3-9) 5,8 (2,5-9,9) 7,754 0,000

Kadin ve erkeklerde hematolojik parametreler, biiylime faktorleri ve sitokin diizeyleri

Tablo 14'te gosterilmistir. Cinsiyetlere gore hematolojik parametreler karsilastirildiginda RBC
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(p<0,001), HGB (p<0,001), HCT (p<0,001) ve MCHC (p<0,001) duzeyleri erkeklerde
kadinlara gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Trombosit (p<0,001), MPV (p=0,015),
ESR (p<0,001) ve fibrinojen (p=0,002) diizeyleri ise kadinlarda erkeklere gore anlamli
derecede yuksekti. VEGF, IL-6, IL-10 diizeyleri de erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek
bulundu fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger hematolojik parametreler
karsilastirildiginda ise cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Katihmcilarin cinsiyetlerine gére hematolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

CINSIYET
PARAMETRELER Kadin Erkek
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) Z P
WBC (103/ml) 7,7 (4-14,8) 8 (4,1-19) 0,905 | 0,366
Notrofil (103/ml) 4,5 (1,9-9,8) 4,3 (1,7-13,7) 0,431 0,667
Lenfosit (10/ml) 2,3 (1,1-4) 2,5 (1-9,6) 1,369 | 0,171
RBC (108/ul) 4,8 (3-6,10) 5,5 (3,9-6,5) 10,140 | 0,000
HGB (g/dL) 13,7 (9,1-16,3) 15,8 (10,1-18,9) 10,904 | 0,000
HCT (%) 40,3 (27,8-47,3) 45,7 (31,5-54,8) 10,850 | 0,000
MCV (fL) 85,5 (51,5-97,8) 84,3 (63,10-95,2) 1,740 | 0,082
MCH (pg) 28,8 (15,8-37) 29,3 (19,9-33,9) 0,858 | 0,391
MCHC (g/dL) 34 (24,1-39,9) 34,6 (24,8-37,7) 4,263 0,000
Trombosit (10%/ul) 267 (168-421) 243 (124-576) 3,563 | 0,000
MPV (fL) 10,7 (8,5-14,1) 10,2 (6,80-13,9) 2,433 | 0,015
ESR (mm/h) 9 (1-60) 2 (1-140) 6,631 | 0,000
Fibrinojen (mg/dL) 303 (142-552) 286 (67-633) 3,146 | 0,002
VEGF (pg/mg) 37,3 (23,2-123,3) 39,9 (18,3-155,2) 0,369 0,712
IL-6 (pg/mg) 11,9 (2,5-61) 13,4 (2,50-172,2) 0,547 | 0,585
IL-10 (pg/mg) 6,6 (3,2-81,8) 7,1 (3,5-90,5) 1,068 | 0,285

4.6. Sigara icen ve icmeyenlerde bazi parametrelerin karsilastirmasi

Sigara igcen ve igmeyen bireylerin; yas, AKS, T.kolesterol, TG, VEGF, IL-6, IL-10,
BKi, FEV1/FVC degerleri Tablo 15'te gdsterilmistir. Sigara icen ve icmeyen bireyler yas
(p=0,915), AKS (p=0,136), T.kolesterol (p=0,736), TG (p=0,057), BKI (p=0,070)

parametrelerine gore gruplara ayrilip karsilastirildiginda aralarinda anlamli  bir iligki
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bulunmadi. VEGF (¥® =184,42, p<0,001), IL-6 (¥*=271,12, p<0,001), IL-10 (¥*=116,58,
p<0,001) parametreleri karsilastirildiginda ise VEGF>39,3 (yiiksek) bireylerin %85,5'i
(n=153), IL-6>39,3 (yiiksek) bireylerin %93,3'4 (n=166), IL-10<6,90 (disiik) bireylerin
%78.9'u (n=138) sigara i¢iyordu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. Sigara igen ve
icmeyenlerde FEV1/FVC Kkarsilastirildiginda FEV1/FVC<80 (obstriksiyon) olan bireylerin
%74,5'1 (n=35), FEV1/FVC>80 (normal veya restriksiyon) olan bireylerin %46,2'si sigara
iciyordu. Buna gore FEV1/FVC<80 (obstriksiyon) olan grupta sigara igme sikligi anlamli
derecede yiiksekti (x?=13,001, p<0,001) ve sigara icenlerde obstriksiyon 3,396 kat daha fazla
goriilmekteydi [OR=3,396, %95 CI; (1,697-6,794)] (Tablo 15).

Tablo 15. Sigara icen ve icmeyenlerde bazi parametrelerin karsilastirilmasi

SIGARA iICME DURUMU
PARAMETRELER ., _
I¢iyor Igmiyor Total )
n % n % n % X P
YAS
>32 yas 88 49,7 |89 50,3 | 177 100,0 | 0,011 | 0,915
<32 yas 87 50,3 |86 49,7 | 173 100,0
AKS (mg/dL)
<100 normal 138 52,3 | 126 47,7 | 264 100,0
>100 diyabetik 37 430 |49 570| 86 1000 | 2220 | 0136
T.kolesterol (mg/dL)
<200 normal 113 493 | 116 50,7 | 229 100,0
>200 yiiksek 62 51,2 | 59 488 | 121 1000 | 0114 | 0736
TG (mg/dL)
<150 normal 104 46,0 122 54,0 | 226 100,0
>150 yiiksek 71 573 | 53 427 | 124 1000 | *057 | 0.057
VEGF (pg/dL)
<39 iyi 22 129 | 149 871 171 1000
>39 yitksek 153 855 | 26 145 | 179 1000 | 18442 | 0,000
IL-6 (pg/dL)
<12,85 iyi 9 52 | 163 948 | 172 100,0
>12.85 Kitil 166 933 | 12 67 | 178 1000 | 2’112 | 0,000
IL-10 (pg/dL)
>6,90 iyi 37 21,1 | 138 789 | 175 100,0
<6,90 kotil 138 789 |37 21,1 | 175 1000 | 116:58 | 0,000
BKI kg/m?
<18.5 zayif 6 500 | 6 50,0 | 12 100,0
18.5-24.99 normal kilolu 101 56,7 177 43,3 | 178 100,0 2076 | 0.070
25,0-29.99 fazla kilolu 44 440 | 56 56,0 | 100 100,00 | ' :
>30 obez 24 400 | 36 60,0 | 60  100,0
FEV1/FVC
<80 obstriksiyon 35 745 | 12 255 | 47 100,0
>80 normal/restriksiyon 140 462 | 163 538|303 1000 | 13001 | 0,000
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4.10. Sigara icen ve icmeyen erkeklerde bazi parametrelerin karsilastirmasi

Sigara icen ve igmeyen erkeklerde bazi hematolojik ve biyokimyasal parametreler
Tablo 16 ve Tablo 17'de gorilmektedir. Buna gore sigara icen ve igmeyen erkekler AKS
(p=0,459), LDL (p=0,284), HDL (p=0,535), T.kolesterol (p=0,481), CRP (p=0,106), RBC
(p=0,273), MCV (p=0,135), MCHC (p=0,397), trombosit (p=0,584), MPV (p=0,917),
fibrinojen (p=0,611) degerleri acisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. WBC (p<0,001), nétrofil (p=0,001), lenfosit (p<0,001),
HGB (p=0,001), MCH (p=0,021), ESR (p=0,004), TG (p=0,040) ve urik asit (p=0,008)

duzeyleri sigara icenlerde anlamli derecede yiksek bulundu (Tablo 16 ve Tablo 17).

Tablo 16. Sigara icen ve icmeyen erkeklerde bazi hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi
ERKEKLERDE SIGARA iCME DURUMU
PARAMETRELER Sigara icen Sigara icmeyen
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) Z p
WBC (103/ml) 8,5 (4,2-19) 7,3 (4,1-15,4) 3,898 0,000
Notrofil (103/ml) 4,5 (1,7-13,7) 4,1(2,1-11,2) 3,260 0,001
Lenfosit (103/ml) 2,7(1,2-9,6) 2,4 (1-4,7) 3,558 0,000
RBC (108/ul) 5,5 (4,4-6,5) 5,5 (3,9-6,5) 1,097 0,273
HGB (g/dL) 16,1 (10,1-18,9) 15,6 (11,6-17,7) 3,232 0,001
MCV (fL) 84,45 (71,9-95,2) 84,2 (63,1-94,0) 1,496 0,135
MCH (pg) 29,4 (22,8-33,9) 29,0 (19,9-32,1) 2,307 0,021
MCHC (g/dL) 34,7 (24,8-37,7) 34,6 (31,5-37,0) 0,847 0,397
Trombosit (10%/ul) 247,5 (135-576) 239 (124-413) 0,548 0,584
MPV (fL) 10,2 (8,6-13,9) 10,3 (6,8-12,9) 0,104 0,917
ESR (mm/h) 3 (1-140) 2 (1-74) 2,890 0,004
Fibrinojen (mg/dL) 285,5 (67-633) 286 (140-517) 0,508 0,611
AKS (mg/dL) 94,0 (70-480) 94 (67-177) 0,740 0,459
CRP (mg/dL) 2 (1-38) 2 (1,2-35,7) 1,615 0,106
Urik asit (mg/dL) 6 (2,7 -9,5) 5,5(2,5-9,9) 2,636 0,008
T.kolesterol (mg/dL) 182 (5,5-321) 188 (88-274) 0,705 0,481
TG (mg/dL) 139 (46-882) 122 (49-709) 2,050 0,040
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Tablo 17. Sigara icen ve icmeyen erkeklerde bazi hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi
ERKEKLERDE SiGARA ICME DURUMU
PARAMETRELER Sigara icen Sigara igmeyen
Ortalama=SD ortalama=SD t p
HDL (mg/dL) 42,56x7,52 43,14+7,80 0,622 0,535
LDL (mg/dL) 111,60+35,80 115,97+31,56 1,073 0,284
HCT (%) 46,08+3,13 45,14+2 68 2,666 0,008
Sigara icen ve icmeyen erkekler sosyodemografik Ozellikler ag¢isindan
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05). Sigara icen ve icmeyen
erkeklerde; VEGF >39 yiiksek olanlarin %83,2'si (n=119), IL-6's1 >12,85 koti olanlarin %93't
(n=133), IL-10<6,90 kotl olanlarin %80,9'u (n=110), bel cevresi>102 cm (yiksek) olanlarin
%60,9'u (n=42) sigara iciyordu. Her iki grubun VEGF, IL-6, IL-10 ve bel ¢cevresi parametreleri
karsilagtirildiginda sigara igen erkeklerin VEGF (p<0,001), IL-6 (p<0,001) ve bel cevreleri
(p=0,040) sigara igmeyen erkeklere oranla anlamli derecede yiiksek bulunurken; I1L-10
(p<0,001) duzeyleri ise sigara igmeyenlerde anlamli derecede daha yiiksekti (Tablo 18).
Tablo 18. Sigara igcen ve i¢cmeyen erkeklerde VEGF, IL-6, IL-10 ve bel cevresi
duzeylerinin karsilastirilmasi
ERKEKLERDE SiGARA ICME DURUMU
PARAMETRELER Iciyor Icmiyor Total 7 p
n % n % n %
VEGF (pg/dL)
<39 iyi 19 144 | 113 85,6 | 132 100,0 | 130,049 | 0,000
>39 yiiksek 119 832 | 24 16,8 | 143 100,0
IL-6 (pg/dL)
<12,85 iyi 5 3,8 127 96,2 | 132 100,0 | 218,554 | 0,000
>12,85 kot 133 93,0 | 10 7,0 | 143 100,0
IL-10 (pg/dL)
>6,90 iyi 28 20,1 | 111 79,9 | 139 100,0 | 101,441 | 0,000
<6,90 kot 110 80,9 | 26 19,1 | 136 100,0
Bel cevresi (cm)
<102 normal 96 46,6 | 110 53,4 | 206 100,0 4,209 0,040
>102 yliksek 42 60,9 | 27 391 69 100,0

4.10. SIGARA ICEN VE ICMEYEN KADINLARDA BAZI PARAMETRELERIN
KARSILASTIRMASI
Sigara igcen ve igmeyen kadinlarda bazi hematolojik ve biyokimyasal parametreler

Tablo 19 ve Tablo 20'de gortlmektedir. Buna gore sigara icen ve igmeyen kadinlar AKS
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(p=0,445), LDL (p=0,442), HDL (p=0,091), T.kolesterol (p=0,514), TG (p=0,592), irik asit
(p=0,742), WBC (p=0,254), nétrofil (p=0,836), RBC (p=0,488), MCHC (p=0,201), trombosit
(p=0,696), MPV (p=0,706), ESR (p=0,081), fibrinojen (p=0,857) degerleri agisindan

karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Lenfosit
(p=0,012), HGB (p=0,024), HCT (p=0,027), MCH (p=0,022), MCV (p=0,004) diizeyleri
sigara icenlerde; CRP (p<0,001) dizeyi ise sigara icmeyenlerde anlamli derecede yiksek
bulundu (Tablo 29 ve Tablo 30).

Tablo 19. Sigara

parametrelerin karsilastirilmasi

icen ve

icmeyen kadinlarda baz

hematolojik

ve biyokimyasal

KADINLARDA SIGARA iCME DURUMU
PARAMETRELER Sigara igen Sigara igmeyen

Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) Z p
WBC (103/ml) 7,8 (4,7-14,8) 7,3 (4-14,3) 1,140 | 0,254
Notrofil (103/ml) 4,3 (2,2-9,1) 4,5 (1,9-9,8) 0,207 | 0,836
Lenfosit (103/ml) 2,7(1,7-4) 2,2 (1,1-3,9) 2,509 | 0,012
MCV (fL) 86,7 (79,6-96,0) 84,3 (51,5-97,8) 2,877 | 0,004
MCH (pg) 29,3 (26,4-33,0) 28,7 (15,8-37,0) 2,290 | 0,022
MCHC (g/dL) 34,2 (32,4-33,0) 33,8 (24,1-39,9) 1,278 | 0,201
MPV (fL) 10,5 (8,5-12,8) 10,75 (8,9-14,1) 0,377 | 0,706
ESR (mm/h) 7 (1-39) 11,5 (1-60) 1,746 | 0,081
Fibrinojen (mg/dL) 300 (212-500) 312,5(142-552) 0,180 | 0,857
AKS (mg/dL) 92,0 (71-104) 91 (82-122) 0,764 | 0,445
CRP (mg/dL) 2 (1,0-9,0) 2 (1,7-160,0) 3,807 | 0,000
Urik asit (mg/dL) 4,2 (2,3-9,0) 4,15 (2,8-7,0 0,329 | 0,742
TG (mg/dL) 97 (39-220) 104,5 (41-469) 0,535 | 0,592

Tablo 20. Sigara icen ve igcmeyen kadinlarda bazi hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin

karsilastiriimasi
KADINLARDA SIGARA iCME DURUMU
PARAMETRELER Sigaraicen Sigara icmeyen
OrtalamaxSD OrtalamazSD t p
RBC (108/ul) 4,74+0,33 4,81+0,50 0,697 | 0,488
HGB (g/dL) 13,98+0,95 13,36+1,33 2,308 | 0,024
HCT (%) 41,03+2,74 39,37+3,54 2,258 | 0,027
Trombosit (10%/ul) 2761606 2821659 0,393 | 0,696
T.kolesterol (mg/dL) 192,35+42,40 185,89+42,89 0,655 | 0,514
HDL (mg/dL) 51,57+7,38 48,28+9,11 1,715 | 0,091
LDL (mg/dL) 120,78+34,48 114,85+31,90 0,773 | 0,442
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Sigara igen ve igmeyen kadmlar sosyodemografik Ozellikler agisindan
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iliski bulunmadi. VEGF>39 vyiiksek olanlarin
%94,4'0 (n=34), IL-6's1 >12,85 kotu olanlarin %94,3'i (n=33), IL-10<6,90 ko6t olanlarin
%71,8' (n=28), bel ¢evresi>88 cm (ylksek) olanlarin %33'U (n=10) sigara iciyordu. Her iki
grubun VEGF, IL-6, IL-10 ve bel gevresi parametreleri karsilastirildiginda sigara icen
kadinlarda VEGF (p<0,001) ve IL-6 (p<0,001) duzeyleri daha ylksek; IL-10 (p<0,001)
duzeyleri ve bel cevreleri (p=0,024) ise daha diisiik idi. Bu iliski istatistiksel olarak 6nemli idi
(Tablo 21).

Tablo 21. Sigara icen ve icmeyen kadinlarda VEGF, IL-6, IL-10, bel cevresi dizeylerinin

karsilastirilmasi

KADINLARDA SiGARA iICME DURUMU
PARAMETRELER Iciyor Icmiyor Total 12 P

n % n % n %

VEGF (pg/dL)

<39 iyi 3 77 | 36 923 | 39 1000

>39 yitksek 34 044 | 2 56 | 36 1000 | >0364 | 0000

IL-6 (pg/dL)

<12,85 iyi 4 100 | 36 90,0 | 40 1000

>12.85 ko 33 943 | 2 57 | 35 1000 | >>0°3 | 0,000

IL-10 (pg/dL)

>6,90 iyi 9 250 |27 750| 36 1000

<6.90 Kotil 28 718 |11 282 | 39 1000 | 16400 | 0000

Bel cevresi (cm)

<88 normal 27 60,0 | 18 40,0 | 45 100,0

>88 yilksek 10 333 | 20 667 | 30 1000 | %2l | 0024

4.11. BAZI PARAMETRELER ARASINDAKI KORELASYONLAR
4.11.1. VEGEF ile inflamatuvar ve antiinflamatuvar belirtecler arasindaki korelasyonlar
VEGEF ile inflamatuvar ve antiinflamatuvar belirtegler arasindaki korelasyonlar Tablo

22'de gosterilmistir. Buna gore; VEGF ile IL-6 diizeyleri arasinda pozitif yonde orta derecede

bir korelasyon bulundu (r=0,486, p<0,001). VEGF ile IL-10 arasinda negatif yonde zayif
derecede bir korelasyon oldugu goriildii (r=-0,210, p<0,001). IL-6 ile IL-10 arasinda negatif

yonde zayif derecede bir korelasyon bulunmaktaydi. (r=-0.185, p=0,001). ESR ile CRP
arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon vardi (r=0,276, p<0,001). IL-10 ile CRP
arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon bulunmakta idi (r=0,332, p<0,001).

Fibrinojen ile ESR arasinda pozitif yonde zayif derecede bir korelasyon mevcuttu. (r=0,185,
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p=0,001). Fibrinojen ile CRP arasinda pozitif yonde zayif derecede bir korelasyon vardi

(r=0,162, p=0,002). VEGF ile fibrinojen arasinda pozitif yonde zayif derecede bir korelasyon
mevcuttu (r=0,154, p=0,004).

Tablo 22. VEGF ile inflamatuvar ve antiinflamatuvar belirtecler arasindaki
korelasyonlar
PARAMETRELER 1.ESR 2.CRP 3.VEGF | 4.IL-6 5.1L-10 6.Fibrinojen
1.ESR 1
2.CRP r 0.276** 1
p 0,000
3.VEGF r -0.023 -0.040 1
p 0.671 0.453
4.1L-6 r -0.020 -0.073 0.486** 1
p 0.707 0.173 0,000
5.IL-10 r 0.075 0.332** | -0.210** | -0.185** 1
p 0.160 0,000 0,000 0,001
6.Fibrinojen r 0.185 0.162** | 0.154** 0.058 -0.021 1
p 0.001 0,002 0,004 0.278 0.699

r: korelasyon katsayisi

** Korelasyon 0,01 seviyesinde dnemlidir.

4.11.2. Sigara icenlerde baz1 parametreler arasindaki korelasyonlar

Sigara i¢enlerde baz1 parametreler arasindaki korelasyonlar Tablo 23'de gdsterilmistir.

Sigara paket/yil ile Fagerstom bagimlilik puami arasinda pozitif yonde orta derecede bir

korelasyon oldugu goriildi (r=0,292, p<0,001). Sigara paket/yil ile sigara igme siresi

arasinda pozitif yonde cok yiuksek derecede bir korelasyon bulunmaktayd: (r=0,813,

p<0,001). CO duzeyi ile Fagerstrom bagimlilik puan: arasinda pozitif yonde orta derecede bir

korelasyon bulunmakta idi (r=0,802, p<0,001). CO diizeyi ile ilk sigara yasi ve sigara icme

sliresi arasinda negatif yonde zayif derecede bir korelasyon mevcuttu (sirasiyla r=-0,172,

p=0,023; r=-0,163, p=0,031) (Tablo 33).
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Tablo 23. Sigara icenlerde bazi parametreler arasindaki korelasyonlar

PARAMETRELER . 2 3 4 > 6
1.Fagerstrom puani 1
2.1lk sigara yas1 ri -0,132 1
p| 0,082
3.Sigara icme siresi -0,025 -0,078 1
(b | 0.740 0.307
4.Sigara paket/yil ri 0,292** -0,136 0,813** 1
p| 0,000 0,072 0,000
5.Alkol kullanimi ri -0,104 -0,016 0,082 0,051 1
p| 0,171 0,835 0,280 0,502
6.CO duzeyi ri 0,330** -0,172* -0,163* -0,039 -0,028
p| 0,000 0,023 0,031 0,605 0,709

** Korelasyon 0,01 seviyesinde 6nemlidir.

* Korelasyon 0,05 seviyesinde énemlidir.

4.11.3 Sigara icenlerde bazi parametreler arasindaki korelasyonlar

Sigara igenlerde bazi parametreler arasindaki korelasyonlar Tablo 24'de gosterilmistir.

Sigara igenlerde IL-6 ile VEGF diizeyi arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon

mevcuttu (r=0,274, p<0,001). Fibrinojen ile VEGF diizeyi arasinda pozitif yonde zayif

derecede bir korelasyon mevcuttu (r=0,206, p=0,006). CO duzeyi ile IL-6 diizeyi arasinda

pozitif yonde zayif derecede bir korelasyon mevcuttu (r=0,168, p=0,026). CO diizeyi ile

Fagerstrom bagimlilik puani arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon mevcuttu

(r=0,330, p<001). Sigara paket/yil ile IL-6 ve VEGF diizeyi arasinda pozitif yonde orta
derecede bir korelasyon mevcuttu. (sirasiyla r=0,370, p<0,001; r=0,259, p<0,001). Sigara

paket/yil ile fibrinojen diizeyi ve Fagerstrom bagimlilik puani arasinda pozitif yonde orta

derecede bir korelasyon vardi (sirasiyla r=0,262, p<0,001; r=0,292, p<0,001) (Tablo 24).
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Tablo 24. Sigara icenlerde bazi1 parametreler arasindaki korelasyonlar

PARAMETRELER 1 2 3 4 5 6
1.VEGF 1
2.1L-6 r | 0,274** 1
p 0,000
3.IL-10 r 0,133 0,123 1
p 0,080 0,106
4.Fibrinojen r | 0,206** | -0,003 0,035 1
p 0,006 0,970 0,649
5.Fagerstrom puani r 0,091 0,052 0,021 -0,018 1
p 0,231 0,495 0,786 0,810
6.CO dizeyi r 0,040 0,168* -0,038 0,013 0,330** 1
p 0,603 0,026 0,614 0,864 0,000
7.Sigara paket/y1l r | 0,370** | 0,259** -0,008 0,262** | 0,292** -0,039 |1
p 0,000 0,001 0,911 0,000 0,000 0,605

** Korelasyon 0,01 seviyesinde dnemlidir.

* Korelasyon 0,05 seviyesinde énemlidir.

VEGF, IL-6 ve IL-10 parametrelerinin cut off degerleri belirlenmek tizere ROC analizi

yapildi. Analiz sonucu VEGF diizeylerinin egri altinda kalan alan1 (EAA) %92,6 (Grafik 1),
IL-6 dizeylerinin EAA's1 %95,8 idi (Grafik 2). Her iki testin de EAA degeri %50'in {izerinde
idi ve istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 25).
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Grafik 2. IL-6 sensitivite ve spesifisitesi
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Tablo 25. VEGF ve IL-6 dizeylerinin ROC analizi ile degerlendirilmesi

%95 CI
PARAMETRELER -
EAA* p Alt sinir Ust sinir
VEGF 0,926 <0,001 0,899 0,954
IL-6 0.958 <0,001 0,934 0,983

EAA*=Egri altinda kalan alan

Yapilan ROC analizinde IL-10 testinin EAA degeri %50in altinda olup istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0,05) ve bu yiizden IL-10 igin cut off degeri ortanca alinarak hesaplandi.

Yapilan istatistiksel degerlendirmede IL-10 ortanca degeri 6,90 pg/ml bulundu ve cut-off

degeri olarak olarak alindi. VEGF degerinin cut-off degeri 39 pg/ml olarak alindiginda testin

sensitivitesi %87,4; spesifisitesi %85,1 olarak bulundu. IL-6 degerinin cut-off degeri 12,85

pg/mg olarak alindiginda ise testin sensitivitesi %94,9; spesifisitesi %93,1 olarak bulundu.

Sigara icen ve icmeyenlerde Olculen VEGF ve IL-6 dizeylerinin lineer regresyon analizine
baktigimizda, VEGF'deki yiiksekligin %23,6's1 IL-6 seviyesine atfedilmektedir (R?=0,236,

p<0,001) (Sekil 1).

IL6
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R?=0,236 p<0,001
R?=Regresyon belirleyicilik
katsay1s1

Sekil 1. VEGF ile IL -6 seviyesi arasindaki lineer regresyon analizi
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Sigara icen ve icmeyenlerde 6lcllen 1L-10 ve CRP dizeylerinin lineer regresyon analizine
baktigimizda, IL-10'daki yiiksekligin %11,0 1 CRP seviyesine atfedilmektedir (R?=0,110,
p<0,001) (Sekil 2).

CRP
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200,00 —Linear

R2=0,110 p<0,001
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Sekil 2. IL-10 ile CRP seviyesi arasindaki lineer regresyon analizi
Erkeklerde olgiilen VEGF ve Fagerstrom bagimlilik puaninin lineer regresyon

analizine baktigimizda, VEGF seviyesindeki yiiksekligin %29,8'i Fagerstrom bagimlilik
puanina atfedilmektedir (R?=0,298, p<0,001) (Sekil 3).
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Sekil 3. Erkeklerde VEGF ile Fagerstrom arasindaki lineer regresyon analizi
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Erkeklerde 6lgiilen VEGF ve CO diizeylerinin lineer regresyon analizine baktigimizda,

VEGF'deki yiiksekligin %24,3'ii CO seviyesine atfedilmektedir (R?=0,243, p<0,001)(Sekil 4).
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Sekil 4. Erkeklerde VEGF ile CO dl¢iimii arasindaki lineer regresyon analizi

Erkeklerde olculen IL-6 ve Fagerstrom bagimlilik puaninin lineer regresyon analizine

baktigimizda, 1L-6 seviyesindeki yiiksekligin %22,01 Fagerstrdom bagimlilik puaninindaki
yiikseklige atfedilmektedir (R?=0,220, p<0,001) (Sekil 5).
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Sekil 5. Erkeklerde IL-6 ile Fagerstrom arasindaki lineer regresyon analizi
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Erkeklerde 6l¢ilen IL-6 ve CO diizeylerinin lineer regresyon analizine baktigimizda,

IL-6'daki yiiksekligin %27,2'si CO seviyesine atfedilmektedir (R?=0,272, p<0,001) (Sekil 6).
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Sekil 6. Erkeklerde IL-6 ile CO arasindaki lineer regresyon analizi

Kadinlarda oOl¢iilen VEGF ve Fagerstrom bagimlilik puaninin diizeylerinin lineer
regresyon analizine baktigimizda, VEGF seviyesindeki yiiksekligin %42,3"i Fagerstrom
bagimlilik puaninindaki yiikseklige atfedilmektedir (R?=0,423, p<0,001) (Sekil 7).
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Sekil 7. Kadinlarda VEGF ile Fagerstrom arasindaki lineer regresyon analizi
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Kadinlarda 6l¢iilen VEGF ve CO diizeylerinin lineer regresyon analizine baktigimizda,

VEGF'deki yiiksekligin %41,6's1 CO seviyesine atfedilmektedir (R?=0,416, p<0,001)(Sekil8).

co

O Observed
50,004 —Linear

40,00
30,00
R2=0,416 p<0,001

20,00

10,00

o= T T T T
25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Sekil 8. Kadinlarda VEGF ile CO dizeyi arasindaki lineer regresyon analizi
Kadimnlarda olgiilen IL-6 ve Fagerstrom bagimlilik puaninin diizeylerinin lineer

regresyon analizine baktigimizda, IL-6 seviyesindeki yiiksekligin %23,0" Fagerstrom
bagimlilik puanindaki yiikseklige atfedilmektedir (R?=0,230, p<0,001) (Sekil 9).
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Sekil 9. Kadinlarda Fagerstrom ile IL-6 arasindaki lineer regresyon analizi
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TARTISMA

Dinyada en ¢ok 6lime sebep olan iki nedenden birisi aglik, digeri tiitiin kullanimidir.
Tiitiin triinlerinden en yaygin olarak kullanilan sigara solunum sistemi, gastrointestinal
sistem, kardiyovaskiler sistem ve Urogenital sistem gibi bircok sistemi etkilemekte, bircok
hastaligin olusmasina ve ilerlemesine yol agmaktadir. Biz de bu c¢aligmada Meram Tip
Fakdltesi Aile hekimligi Poliklinigine miiracaat eden sigara igen ve i¢cmeyen bireylerde
VEGF, IL-6 ve IL-10 diizeylerinin inflamasyonla iliskisini degerlendirdik.

Calismamiza sigara birakmak amaciyla aile hekimligi poliklinigine basvuran ve sigara
icmekte olan 175 kisi ile herhangi bir nedenle poliklinigimize bagvuran ve sigara igmeyen 175
kisi dahil edildi. Her iki grup cinsiyet ve yas acisindan birbirine benzer tutuldu. PIAR
Arastirma Sirketi’nin (1988) 15 yas lizeri bireylerde yaptigi calismada, sigara igme sikligi
toplamda %43,6 olup, erkeklerde %62,8, kadinlarda %24,3 bulunmustur. Can ve ark (2007)
Dogu Karadeniz bolgesinde 6103 katilimciyla yaptiklart ¢alismada erkeklerde sigara igme
sikliginin %53,2, kadinlarda %20,4 oldugunu tespit etmislerdir. Kiiresel Yetiskin Tiitiin
Aragtirmast (KYTA) 2012 verilerine gore Tiirkiye’de 14,8 milyon (%27,1) kisi tiitlin triini
kullanmaktadir. Titin kullanim sikligi erkeklerde (%41,5) kadmnlara (%13,1) gore daha
fazladir (Kiiresel Yetigkin Tiitiin Arastirmast).

Bireylerin yas, cinsiyet, meslegi, medeni durumu, aile yapisi, egitim diizeyi, alkol
kullanma durumu ve tan1 konmus hastalik olup olmadig1 sigara igme tiizerine etkili 6nemli
faktorlerlerdendir. Bizim ¢aligmamizda lise ve alt1 egitim diizeyi olan bireylerde sigara icme
siklig1 %58,8, liniversite mezunlarinda %39,1 olup, lise ve alt1 egitim diizeyi olan bireylerde
sigara icme siklig1 anlamli derecede yiiksek bulundu. Tiirk Kalp Calismasi sonuglarina gore
bat1 iilkelerinin tersine sigara icme sikligi Tiirkiye’de egitim diizeyine paralel olarak
artmaktadir. Ulke genelinde yapilmus ilk galisma sonuglarma gore okula gitmeyenlerde sigara
igme oran1 %26, ilkokul mezunlarinda %47, ortaokul mezunlarinda %52 lise mezunlarinda
%45 ve iiniversite mezunlarinda %59'dur (PIAR 1988). KYTA 2012 verilerine gére hem
erkeklerde hem de kadinlarda sigara kullanim siklig1 lise diizeyine kadar artis gostermekte,
tiniversite egitimi olanlarda ise azalmaktadir (Ministry of Health, Ankara, 2010).

Bizim c¢aligmamizda evli olanlarin %50,4'U evli olmayanlarin ise %49,1'i sigara
icmekte olup evli olan kisilerde sigara igme siklig1 bekar olan kisilere gore daha yiliksek
bulundu. Alman Hastanesi’nde ¢alisan personelin katildig1 bir arastirmaya goére evli olanlarin
%26,8’1 sigara kullanmaktayken evlenmemis olanlarin %61,6’s1, bosanmislarin ise %50’si

sigara kullanmaktaydi (Atilgan 2008).
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Arastirmamizda meslek gruplarina gore sigara igme sikligin1 degerlendirdigimizde;
memurlarin - %33,1'1, is¢ilerin %84,2'si, emeklilerin %62,1'1, esnaflarin %57,6's1, ev
hanimlarinin  %50'si, Ogrencilerin ise %?29,8'1 sigara kullanmaktaydi. Caligmaya alinan
bireyler ¢alisan ve ¢calismayan olarak gruplandirildiginda ¢alisanlarin %53,5'1, ¢alismayanlarin
%43,3'li sigara iciyordu. Bu sonuglar bize bir isle mesgul olan bireylerde sigara igme oranin
daha fazla oldugunu gostermektedir. Bilir ve ark.nin (1997) yaptig1 calismada hekimlerin
%44 inlin, 6gretmenlerin %51 inin, gazetecilerin %64 linlin sigara ictigi bulunmustur. Kutlu
ve ark.nin (2007) Konya’da yaptiklar1 ¢alismada sigara igme sikligi 6gretmenlerde %42,7,
polislerde %41,9, hemsirelerde %56,5 olarak saptanmustir.

Ik sigaraya baslama Yyas1, sigara icme siiresi, Fagerstrom nikotin bagimlilik puani ve
paket/yil, CO olgiimleri ve giinliik igilen sigara sayist sigara bagimliliginin
degerlendirilmesinde Onemli faktorlerden bazilaridir. Bizim calismamizda ilk sigaraya
baslama yas1 ortalamasi 16,36+4,69 idi. KYTA Turkiye (2012) raporuna gére hergiin sigara
icenlerin sigara igmeye bagladiklar1 yas ortalamasi 17,1£0,3 yastir. Eriskin sigara igicilerin
%901 ilk sigaralarim 18 yasindan once igmislerdir (Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) 2006). Biz de galismamizda yapilan ¢alismalarla benzer sonuglar elde ettik.

Calismamizda sigara icgenlerin ortalama sigara i¢me suresi 18,76+11,75 yil,
Fagerstrdm bagimlilik puani ortalamasi 5,85+2,44 olarak bulundu. Calismamiza katilan sigara
icen bireyler Fagerstrom nikotin bagimlilik testine gore degerlendirildiginde %31,4" yiiksek,
%30,3'0 ise ¢ok yiiksek derecede bagimli idi. Sigara igen Ogrencilerde yapilmis bir tez
caligmasinda 114 6grencinin (%59,4) bagimlilik diizeyinin ¢ok diisiik, 27 6grencinin (%14,1)
diisiik, 29 6grencinin (%15,1) orta, 14 6grencinin (%7,3) yiiksek, 8 6grencinin ise (%4,2)
bagimlilik diizeyinin ¢ok yiiksek oldugu goriilmiis olup tiim siniflarda katilimcilarin biiytik
¢ogunlugunun bagimlilik diizeyinin ¢ok diisiik oldugu saptanmistir (Kogak 2016). Kutlu ve
ark.nmn (2004) Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi’nde calisan 248 hemsirede yaptiklari
bir ¢aligmada sigara icen hemsirelerde Fagerstrom nikotin bagimlilik testine gore %17,2’si
yiiksek ve ¢ok vyiiksek derecede bagimli olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda
katilimcilarin bagimlilik diizeyi yapilan mevcut ¢aligmalardan daha yiksek bulundu.

Calismamizda sigara kullananlarin sigara igme miktar1 ortalama 22,91+18,55 paket/yil
olarak saptandi. Salepci ve ark. (2012) galismaya dahil ettikleri 372 olgunun ortalama sigara
icme dyklsind 31,9+18,5 paket/y1l olarak bulmus, 203 olgunun ise (%54,8) 30 paket/y1l’dan
fazla sigara igicisi oldugunu saptamislardir. Bizim c¢alismamizda buldugumuz degerler bu

calismalarda bulunan degerlerden daha diistiktiir.
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Calismamizda sigara kullanan bireylerin CO OSlglimleri ortalamasi 14,61+6,66 ppm
olarak bulundu. Caligmamiza benzer sekilde Salepci ve ark.nin (2015) yaptigi caligmada
ekspiryum havasinda Olgiilen ortalama CO diizeyi 14,1+6,9 ppm bulunmustur. Deveci ve
ark.nin (2004) yaptig1 bir ¢calismada ise aktif sigara icicilerde ortalama CO duzeyi 17,13+8,50
ppm bulunmus olup; yine benzer sekilde Cunnington ve Hormbery (2002) yaptiklari
calismada sigara igenlerde CO diizeyinin 1-68 ppm arasinda degistigini ve ortalamanin
16,4+2,8 ppm oldugunu saptamistir. Bizim ¢alismamizda bu c¢aligmalardan daha diisiik bir
deger bulunmustur.

Calismamizda sigara kullananlarin giinliik igilen sigara sayisi ortalamasi 23,31+9,40
olarak bulundu. KYTA Tirkiye (2012) raporuna gore hergiin sigara i¢enlerin yaklasik dortte
icl (%70,4) giinde yarim paketten fazla (11 ve daha ¢ok sayida) sigara igmektedir; giinde
icilen ortalama sigara sayis1 19,2+1,0'dir. Ayrica sigara icenlerin yarisindan ¢ogu (%56,0)
giinde 16 ve daha ¢ok sayida sigara igmektedir (E: %63,1, K: %30,4). Bizim buldugumuz
sonuclar da KYTA Tiirkiye (2012) sonuglartyla benzer nitelikler tasimaktaydi.

Calismamizda sigara icen ve igmeyen gruplar hematolojik parametreler acgisindan
karsilastirildiginda WBC, nétrofil, lenfosit, HGB, HCT, MCV, MCH degerleri arasinda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. RBC, MCHC, trombosit, MPV, ESR ve
fibrinojen degerleri acisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi. Lowe ve
arkadaglarinin (2000) yaptigi ¢alismada plazma viskozitesi, fibrinojen, MCV, WBC ve
trombosit sayist sigara igenlerde (n=2907) sigaray1r birakmig olanlara gore (n=2265)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismaya benzer sekilde bizim
calismamizda da sigara i¢iminin MCV, l6kosit, notrofil ve lenfosit diizeyinde anlamli bir
artisa neden oldugu tespit edildi. Trombosit ve fibrinojen diizeyinin ise sigara icen grupta
daha yiiksek oldugu fakat bu yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptand.
Sigaranin saglikli insanlar iizerindeki hematolojik parametreleri lizerine etkisinin arastirildigi
caligmalarda sonugclar birbirinden farkli bulunmustur. Karabulut ve ark. (2002) 88 sigara igen,
386 sigara igmeyen bireylerde eritrosit say1 ve indekslerinden RBC, MCV, MCHC ve HCT
parametrelerinin her iki grupta da benzer oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda iki
grup arasinda RBC ve MCHC agisindan bu caligmaya benzer nitelikte anlamli bir iliski
bulunmadi. MCV ve HCT agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir iliski mevcuttu. Inal ve
ark. (2014) geng erkeklerde MCV’nin sigara igenlerde anlamli olarak yiiksek oldugunu, HGB
ve HCT degerlerinin ise gruplar aras1 fark gostermedigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda
ise HGB sigara igenlerde sigara igmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu. Khan ve ark. (2014) 50 sigara igen, 50 sigara igmeyen erkek bireyde yaptiklari
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calismada RBC, HCT ve MCH degerlerinin sigara igenlerde yiiksek oldugunu, MCV ve
MCHC degerlerinin ise gruplar arasinda fark gostermedigini belirtmislerdir. Calismamizin bu
calismaya benzer bulgular arasinda; her iki grup karsilastirildiginda MCHC degerleri
acisindan fark olmamas1 ve sigara icen grupta HCT ile MCH degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek olmasi sayilabilir. Bazi ¢alismalar sigara igiciliginin MPV de etkisiz
oldugunu rapor ederken (Butkiewicz 2006, Arslan 2008) , Kario ve ark. (1992) sigara
icenlerde MPV degerlerinin arttigin1 bulmuslardir. Kog¢ ve ark.nin (2015) brongektazili, sigara
icen ve igmeyen olarak {i¢ gruba ayirdig hastalarda yaptig1 bir ¢caligmada {i¢ hasta grubunda
da MPV degerlerinin farklilik géstermedigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da sigara icen
grupta MPV i¢cmeyen gruba gore daha diisiiktii fakat bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Biyokimyasal parametreler agisindan sigara icen ve icmeyen  bireyler
karsilastirildiginda CRP ve iirik asit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark vardi.
TG, AKS, LDL, HDL ve T.kolesterol degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Yapilan bir
calismada sigara icenlerin yiiksek plazma trigliserid ve diisik HDL kolesterol seviyesine
sahip olduklar1 gosterilmistir (Willett 1983, Clarke 1986, Craig 1989). Bir baska calismada
ise sigara i¢iminin lipid ve lipoprotein diizeyleri tizerine dogrudan etkili oldugu (Shennan
1985, Stein 1994, Smith 1994) HDL-kolesterolii azaltirken, LDL-kolesterol ve VLDL-
kolesterolii arttirdigr saptanmistir (Goot 1986). Bizim c¢alismamizda LDL, HDL ve
T.kolesterol degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli iligki bulunmadi. Literatiirdeki bazi
calismalarda sigara i¢iminin TG diizeyini etkilemedigi bilinmektedir (Brischetto 1983, Mjos
1988). Aliyev ve ark.nin (2010) sigara igen ve igmeyenlerde yaptigi bir ¢aligmada ise sigara
icen grupta TG seviyesi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Biz de
calisgmamizda TG duzeyini sigara i¢enlerde igmeyenlere oranla daha yuksek bulduk fakat bu
sonug istatistiksel olarak anlamli degildi. Aliyev ve ark (2010) yine ayni ¢alismada sigara igen
ve igcmeyen bireylerin iirik asit diizeylerini incelemis ve gruplar arasinda anlamh bir iligki
saptamamistir. Kaleli ve ark.nin (1996) yaptiklar1 ¢alismada sigara igen ve igmeyen bireyler
tirik asit degerleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmamistir. Baska bir ¢caligmada {irik asit diizeyi normal olanlara disaridan {irik asit
verilmesinin plazma antioksidan kapasiteyi arttirdigi, tip 1 diyabetli ve diizenli sigara
icenlerde endotel fonksiyonunu restore ettigi gosterilmistir (Cheng 2010). Bizim
calismamizda literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak iirik asit diizeyleri sigara igenlerde daha
yuksek bulundu. Calismamizda AKS diizeyleri her iki grupta birbirine benzer nitelikteydi.

Calismamiza benzer sekilde Isiksolugu ve ark.nin (1994) sigara icen ve igmeyen bireylerde
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yapmis olduklar1 bir ¢alismada da AKS agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamustir.

Sigaranin enerji kullanimin artiric1 (Hofstetter 1986) ve istahi azaltici etkisi sayesinde
sigara icenler i¢meyenlere gore daha diisiik viicut agirhigma ve BKi’ye sahiptirler
(Williamson 1991, Shimokata 1989, Flegal 1995, Huot 2004). Bizim calismamizda da
gruplar BKi'lerine gore karsilastirildiginda normal kilolu olanlarin ¢ogunlugu sigara igiyor;
fazla kilolu ve obez olanlarin ¢ogunlugu ise sigara i¢miyordu fakat iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Calismamizda sigara icen ve igmeyen bireyler VEGF, IL-6 ve IL-10 degerleri
acisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi.

Sigara kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gelisiminde en basta gelen risk
faktori olmasinin yanisira; hem KOAH hem de astim tedavisine alinan yaniti bozan bir
ogedir (Workshop Report 2005). Gok ve ark.nin (2012) KOAH alevlenme nedeni ile
hastaneye miiracaat eden 30 aktif atakta KOAH hastasi, 30 stabil KOAH hastas1 ve 30 saglikli
bireyde yaptiklar1 bir ¢alismada VEGF dlzeyleri KOAH alevlenme gosteren grupta, stabil
KOAH ve saglikli kontrol grubuna gore yuksek saptanmis, fakat bu yuksekligin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Biz de ¢alismamizda sigara igenlerde VEGF diizeyini
igmeyenlere gore yiiksek bulduk ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi. Yine bizim
calismamiza benzer sekilde Mittermayer ve ark. (2003) yaptiklart ¢alismada; saglikli
goniilliilerde deneysel olarak uyarilan sistemik inflamasyon sonrasi, dolasimdaki VEGF
konsantrasyonlarinda belirgin bir artis oldugunu saptamislardir.

Sigaranin periferik hava yollarinda, 6zellikle subepitelyal bolgede, inflamasyona yol
actig1 bilinmektedir (Saetta 2000). Cosio ve ark. (2002) yaptiklart bir galismada sigara
icenlerde erken donemde havayollarinda hiicresel infiltrasyon goriildiigiinii saptamislardir.
Ayrica sigara dumaninin olasilikla VEGF reseptorlerini inhibe ederek endotel fonksiyonlarini
bozdugu ve boylelikle apoptozise yol agtigr diisiiniilmektedir (MacNee 2005, Kanazawa
2003). GOk ve ark. (2012) yaptiklari galismada VEGF diizeylerinin yanisira bazi inflamatuvar
belirtegleri de degerlendirmislerdir. Caligmalarinda KOAH alevlenme gosteren hasta
grubunda ESR, CRP, fibrinojen, WBC dizeylerini stabil KOAH hasta grubu ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptamis; IL-6 dizeylerini stabil KOAH hasta
grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Ayni
caligmada fibrinojen diizeylerine baktiklarinda KOAH alevlenme gosteren hasta grubunda
fibrinojen duzeyleri, stabil KOAH hasta grubu ile kontrol grubuna gore anlamli derecede

yiiksek bulunmus; stabil KOAH hasta grubu fibrinojen diizeyleri, kontrol grubuna gére daha
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yiiksek diizeyde saptanmistir. Bu c¢alismalara benzer sekilde bizim calismamizda da
inflamatuvar belirte¢lerden l6kosit (WBC) ve 16kosit alt gruplar1 (notrofil ve lenfosit) sigara
icen grupta igcmeyenlere gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Sedimentasyon ve fibrinojen
duzeyleri de ¢alismamizda sigara igenlerde igmeyenlere gore daha yiiksek bulundu fakat bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Ortlepp ve ark (2003) galismalarinda sigaranin, ¢esitli kimyasal ve oksidatif uyarilarla
da inflamasyona neden oldugunu ve kardiyovaskiler sistem uzerindeki olumsuz etkileri bu
yolla gosterdigine dair bulgulara rastlamislardir. Yapilan ¢alismalar sigaranin inflamatuvar
IL-6 diizeyini artirdigim1  gostermistir (Mendall 1997, Bermudez 2002). Ayrica sigara
dumanina maruz kalinmasi ile bronkoalveolar lavaj sivisinda IL-6 ve IL-1 artis1 oldugu birgok
calismada gosterilmistir (Munford 2000, Mikuniya 1999, Mendall 1997). CRP'nin
karacigerden IL-6 araciligi ile salindigi da bilinmektedir (Munford 2000). Bazzano ve ark.nin
(2003) yaptig1 bir calismada sigara icenlerde, sigara sayis1 artikga CRP diizeyinin de arttig1
saptanmistir. Bununla beraber Crook ve ark (2000) ¢aligmalarinda sigaray1 biraktiktan bir yil
sonra da CRP diizeylerinin yiiksek kaldigini gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda literatiirdeki
bu calismalarda elde edilen bulgularin aksine CRP diizeyleri sigara igcmeyen bireylerde daha
yiiksek bulundu ve bu yiikseklik istatistiksel agidan anlamliydi. Bu da bize titinin direkt
etkisinin yan1 sira heniiz agiklanamayan bagka mekanizmalarla da inflamasyon belirteclerinin
yiiksek kalabilecegini diistindiirmektedir.

Sigara i¢imi, akciger makrofajlarinin devamli uyarilmasina yol agar ve makrofajlardan
salgilanan IL-6, karacigerden fibrinojen yapimini arttirir. Yapilan ¢aligmalarda Sigara igen
saglikli insanlarda, fibrinojen diizeyinin yiiksek oldugu ve vaskiiler hastaliklara zemin
hazirladig bildirilmistir (Bijnen 1996, Thomas 1991). Hunter ve ark.da (2003) fibrinojen
sentezinin sigara icenlerde sigara icmeyenlere gore daha fazla oldugunu gostermislerdir. Gitte
(2011) sigara icen ve igmeyen erkeklerde yaptig1 bir ¢alismada iki grup arasinda fibrinojen
seviyelerini karsilastirmis ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulmustur. Bizim
calismamizda da fibrinojen diizeyleri sigara i¢enlerde igmeyenlere gore daha yiiksek bulundu
fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Antiinflamatuvar IL-10 immiin yanitda en 6nemli sitokindir (DePalo 2000). IL-10,
Thl hiicrelerinde inflamatuvar sitokin sentezininin iiretimini azaltict yonde etki ederken,
makrofajlarin dogal oOldiiriicii hiicrelerin ve periferik kanda mononiikleer hiicrelerin de
etkilerini baskilar (Conti 2003). IL-10, potent bir regulator sitokindir ve havayollarin1 inhale
edilen yabanci partikiillere kars1 gelistirilen inflamatuvar yanittan korur, inflamatuvar yanitin

derecesini azaltir (Ceyhan 2004). Yapilan ¢aligmalarda nikotinin IL-6, IL-7, IL-8, IL-10 ve
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IL-15 salinmmini arttirdign  bildirilmistir (Johnson 2010, Mahanonda 2009). Baska bir
calismada LPS ya da CD40 ligandiyla aktive edilmis myeloid dendritik hiicrelerde sigara
icimiyle birlikte inflamatuvar mediatorlerin iiretimininin arttig1 (salgilanan prostaglandin E2
uretimi, IL-8 ve IL-10) ya da baskilandigi (IL-12 ve IL-13) gosterilmistir. (Vassallo 2005).
Turkkan ve ark. (2008) sigara icen, sigarayr birakmis (en az bir yildir igmeyen olgular) ve
sigara icmeyenlerde yaptiklart bir ¢calismada IL-10 diizeylerini karsilastirmig; aktif sigara
icenlerle diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptamamiglardir. Ayni
caligmada sigarayr birakan olgularla i¢meyenler arasinda da anlamli  bir iliski
bulamamislardir. Ancak aktif sigara igen olgularda, sigara igme siiresi artikga IL-10 dlizeyinin
de paralel olarak artis egilimi gosterdigini saptamiglardir. Literatiirdeki ¢ogu c¢alismanin
aksine bizim c¢alismamizda IL-10 sigara i¢enlerde daha diisiik diizeyde bulundu ve bu
diisiiklik istatistiksel olarak anlamliydi. Bu sonu¢ bize sigaranin organizmada
antiinflamatuvar cevabin azalmasina yol a¢tigin1 diisiindiirmektedir; dolayisiyla sigaranin bu

etkisini aragtirmak amaciyla yapilacak yeni ¢aligmalar literatiire katki saglayacaktir.
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SONUCLAR
Bu calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Sigara
Birakma Poliklinigine basvuran 18 yas ve stli 175 birey ile herhangi bir nedenle (asilama,
check up vs.) miiracaat eden, sigara igmeyen ve ¢alismaya katilmayi kabul eden 175 birey
dahil edildi.
Sigara icen ve icmeyen bireylerde VEGF, IL-6, IL-10 dlzeylerinin inflamasyonla iliskisini
degerlendirdigimiz bu ¢aligmadan elde edilen bulgular sonucunda;
*Calismamizda egitim diizeyi ile sigara igme durumu karsilastirildiginda sigara igenlerde
egitim diizeyinin daha diisiik seviyede oldugu tesbit edildi.
*Cinsiyetlere gore sigara icme durumu karsilastirildiginda erkeklerde ilk sigaraya baslama
yasi anlamli derecede daha dugiiktii. Fagerstrom bagimlilik puani, ortalama paket/yil1 ve
giinliik i¢ilen sigara sayisi ise kadinlarda anlamli derecede daha diisiik bulundu.
*Sigara igme durumu ile biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda; iirik asit diizeylerinin
sigara igenlerde, CRP degerlerinin ise sigara igmeyen bireylerde anlamli derecede yiiksek
oldugu goriildii.
*Sigara icme durumu ile hematolojik parametreler karsilastirildiginda; WBC, nétrofil,
lenfosit, HGB, HCT, MCV ve MCH degerleri sigara i¢enlerde anlamli derecede daha yiiksek
bulundu.
*Calismamizda sigara igme durumu ile VEGF diizeyleri karsilastirildiginda sigara igenlerde
VEGF duzeyi sigara igmeyenlere gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu. VEGF duzeyi,
sigara igen kisilerde sigara igmeyen kisilere gore 39,855 kat daha fazla idi.
*Calismamizda sigara icme durumu ile IL-6 diizeyleri karsilastirildiginda sigara i¢enlerde IL-
6 dlzeyi sigara igmeyenlere gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu. IL-6 diizeyi, sigara
icen kisilerde sigara igmeyen kisilere gore 250,537 kat daha fazla idi
*Calismamizda sigara icme durumu ile IL-10 diizeyleri karsilastirildiginda sigara
icmeyenlerde IL-10 duzeyi sigara igenlere gore anlamli derecede yiiksek daha bulundu. 1L-10
duizeyi, sigara igmeyen kisilerde sigara igen kisilere gore 13,911 kat daha fazla idi
*Cinsiyetlere gore biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda HDL kadinlarda, TG ve tirik
asit erkeklerde anlamli derecede daha yiiksek saptandi.
*Cinsiyetlere gore hematolojik parametreler karsilastirildiginda RBC, HGB, HCT, MCHC
erkeklerde; trombosit, MPV, ESR ve fibrinojen kadinlarda anlamli derecede daha yiiksek
saptandi.
*FEV1/FVC oram1 ile sigara i¢cme durumunu karsilagtirdigimizda obstriksiyon

(FEV1/FVC<80) olanlarda sigara igme siklig1 anlamli derecede daha yiiksek saptandi.
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* Sigara igen ve igmeyen erkekler hematolojik ve biyokimyasal parametreler agisindan
karsilagtirildiginda WBC, nétrofil, lenfosit, HGB, HCT, MCH, ESR, TG ve urik asit diizeyleri
sigara i¢cen erkeklerde anlamli derecede daha yiiksek bulundu.

* Erkeklerde sigara icme durumu ile VEGF, IL-6 ve IL-10 diizeyleri karsilastirildiginda sigara
icenlerde VEGF, IL-6 ve IL-10 dlzeyi sigara icmeyenlere gore anlamli derecede daha yiiksek
bulundu.

* Erkeklerde bel ¢evresi ile sigara igme durumu karsilastirildiginda sigara igenlerde bel
gevresi sigara icmeyenlere gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu.

* Sigara igen ve igmeyen kadinlar hematolojik ve biyokimyasal parametreler agisindan
karsilastirildiginda lenfosit, MCV, HGB, HCT, MCH diizeyleri sigara icen erkeklerde; CRP
ise sigara igmeyen bireylerde anlamli derecede daha yiiksek bulundu.

* Kadinlarda sigara icme durumu ile VEGF, IL-6 ve IL-10 duzeyleri karsilastirildiginda
sigara icenlerde VEGF, IL-6 ve IL-10 diizeyi sigara igmeyenlere gore anlamli derecede daha
yuksek bulundu.

*Kadinlarda sigara igme durumu ile bel ¢evresi karsilastirildiginda sigara i¢enlerde bel ¢evresi
daha diisiik bulundu.

*Calismamizda VEGF ile IL-6 diizeyleri arasinda pozitif yonde orta derecede; VEGEF ile IL-
10 arasinda negatif yonde zayif derecede bir korelasyon bulundu.

* IL-6 ile IL-10 arasinda negatif yonde zayif derecede; ESR ile CRP arasinda pozitif yonde
orta derecede bir korelasyon bulunmaktaydi.

*IL-10 ile CRP arasinda pozitif yonde orta derecede; fibrinojen ile ESR arasinda pozitif
yonde zayif derecede bir korelasyon bulunmakta idi.

*Fibrinojen ile CRP arasinda pozitif yonde zayif derecede; VEGF ile fibrinojen arasinda
pozitif yonde zayif derecede bir korelasyon vard.

*lk sigara yas1 ile fagerstém bagimlilik puani arasinda negatif yonde zayif derecede; sigara
paket/yil ile fagerstom bagimlilik puami arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon
bulundu.

*Sigara paket/yil ile sigara igme siiresi arasinda pozitif yonde ¢ok yiiksek derecede; alkol
kullanim1 ile Fagerstrom bagimlilik puani arasinda negatif yonde zayif derecede bir
korelasyon vardi

*CO dizeyi ile Fagerstrom bagimlilik puani arasinda pozitif yonde ¢ok yuksek derecede; CO
diizeyi ile ilk sigara yas1 arasinda negatif yonde zayif derecede bir korelasyon mevcuttu.

*CO diizeyi ile sigara igme siiresi arasinda negatif yonde zayif derecede bir korelasyon vardi.
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* VEGF ile CO diizeyi ve Fagerstrom bagimlilik puani arasinda pozitif yonde yiiksek
derecede; VEGF ile sigara paket/yil arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon
mevcuttu.

* IL-6 ile sigara paket/yil ve Fagerstrom bagimlilik puani arasinda pozitif yonde orta
derecede; IL-6 ile CO diizeyi arasinda pozitif yonde yiksek derecede bir korelasyon
mevcuttu.

* IL-10 ile CO diizeyi ve Fagerstrom bagimlilik puani arasinda negatif yonde orta derecede
bir korelasyon mevcuttu.

* Sigara icenlerde fibrinojen ile paket /y1l ve sigara icme siiresi arasinda pozitif yonde orta
derecede bir korelasyon bulundu.

* Sigara igenlerde VEGF ile paket /yil ve sigara igcme siresi arasinda pozitif yonde orta
derecede bir korelasyon bulundu.

* Sigara igenlerde VEGF ile yas, WBC, notrofil, lenfosit ve T.kolesterol arasinda pozitif
yonde orta derecede bir korelasyon bulundu.

* Erkeklerde VEGF ile CO diizeyi arasinda pozitif yonde orta derecede, VEGF ile Fagerstrom
bagimlilik puani arasinda pozitif yonde yliksek derecede bir korelasyon mevcuttu.

* Erkeklerde IL-6 ile CO diizeyi arasinda pozitif yonde yiiksek derecede, IL-6 ile Fagerstrom
bagimlilik puani arasinda orta derecede bir korelasyon mevcuttu.

* Erkeklerde IL-10 ile CO diizeyi ve Fagerstrom bagimlilik puani arasinda negatif yonde orta
derecede bir korelasyon mevcuttu.

* Kadmlarda VEGF ile CO diizeyi ve Fagerstrom bagimlilik puani arasinda pozitif yonde
yuksek derecede bir korelasyon mevcuttu.

* Kadinlarda IL-6 ile CO diizeyi Fagerstrom bagimlilik puanmi arasinda pozitif yonde orta
derecede bir korelasyon mevcuttu.

* Kadinlarda IL-10 ile CO diizeyi ve Fagerstrom bagimlilik puani arasinda negatif yonde orta
derecede bir korelasyon mevcuttu.

* Sigara icen ve icmeyenlerde 6l¢iilen VEGF ve IL-6 dlzeylerinin lineer regresyon analizine
baktigimizda, VEGF 'deki yiiksekligin %23,6's1 IL-6 seviyesine atfedilmekteydi.

* Sigara igen ve icmeyenlerde 6lgilen IL-10 ve CRP duzeylerinin lineer regresyon analizine
baktigimizda, 1L-10'daki yiiksekligin %11,0'1 IL-6 seviyesine atfedilmekteydi.

* Erkeklerde olgiilen VEGF ve Fagerstrom bagimlilik puaninin lineer regresyon analizine
baktigimizda, Fagerstrom bagimlilik puanindaki yiiksekligin %29,8'1 VEGF seviyesine
atfedilmektediydi.
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* Erkeklerde olciilen VEGF ve CO diizeylerinin lineer regresyon analizine baktigimizda,
VEGF'deki yiiksekligin %24,3"1 CO seviyesine atfedilmektediydi.

* Erkeklerde olgulen IL-6 ve Fagerstrom bagimlilik puanmin lineer regresyon analizine
baktigimizda, Fagerstrom bagimlilik puaninindaki yiiksekligin %22,0'1 VEGF'deki seviyesine
atfedilmektediydi.

* Erkeklerde olculen IL-6 ve CO dizeylerinin lineer regresyon analizine baktigimizda, IL-
6'daki ytiksekligin %27,2'si CO seviyesine atfedilmektediydi.

* Kadinlarda olgiilen VEGF ve Fagerstrom bagimlilik puaninin diizeylerinin lineer regresyon
analizine baktigimizda, Fagerstrom bagimlilik puaninindaki yiiksekligin %42,3'i.  VEGF
seviyesine atfedilmektediydi.

* Kadinlarda ol¢iilen VEGF ve CO diizeylerinin lineer regresyon analizine baktigimizda,
VEGF'deki yiiksekligin %41,6's1 CO seviyesine atfedilmektediydi.

* Kadinlarda 6lciilen IL-6 ve Fagerstrom bagimlilik puaninin diizeylerinin lineer regresyon
analizine baktigimizda, Fagerstrom bagimlilik puanindaki yiiksekligin  %23,0'1 IL-6
seviyesine atfedilmektediydi.

ONERILER

Sigara dumani solunum yolu epitel hiicrelerinde; interseliiler iletisimde bozulma ve
epitelyal gecirgenlikte artmaya neden olarak sitokin salinimi artirmakta ve hava yolu
inflamasyonua neden olmakta; ayrica VEGF reseptorlerini inhibe ederek endotel
fonksiyonlarimi bozdugu ve boylelikle apoptozise yol agtigi diisiiniilmekte ve bazi buyume
faktorlerini uyararak islev kaybma yol agan fibrozisi tetikledigi bilinmektedir. Boylelikle
sigara igmek kalp ve akciger hastaliklar1 basta olmak iizere birgok saglik probleminin ortaya
¢ikmasina zemin hazirlamaktadir. Calismamizda da sigara i¢iminin inflamatuvar belirteclerin
salinimina neden oldugu saptanmis olup; toplumun her kesiminin sigaranin zararlari ile ilgili
bilinglendirilmesi ve sigara kullanmakta olanlarin sigaray1 birakma konusunda tesvik edilmesi

birgok hastaligin dnlenmesinde etkili olacaktir.
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EK-2. HASTALARIN BiLGILENDIRILMIS OLUR (RIZA) FORMU

Y- 1Y TO PSS Tarih:

Sigara bagimlihgr tim diinyada oldugu gibi tGlkemizde de 6nemli bir saglk sorunudur ve Tirkiye’'de
her 3 kisiden 1’i sigara icmektedir. Sigaranin zararlari herkes tarafindan bilinmektedir. Sigara akciger
kanseri basta olmak Uzere, bronsit, amfizem ve tedavisi geri donissiiz olup en ileri seviyesi oksijene
bagli yasamak olan KOAH gibi hastaliklara neden olur. icilen her sigara sizi kansere bir adim daha
yaklastirir. Sigara icenlerde akcigerlerin dogal savunma sistemi bozulur ve bu da enfeksiyon kapma
riskini artirir. Biz de bu ¢alismamizda sigara icen ve icmeyen bireylerde viicuttaki iltihap hicreleri ve
hicre yenileyici faktorlerin viicutta yaptig1 degisiklikleri inceleyecegiz. Bu ¢alisma icin tim giderlerin
Universite tarafindan karsilanacagini belirtmek isteriz. Arastirma icin sizden 12 cc kan alinacak ve
laboratuarda galisilacaktir.

Bilgi icin Ars. Gor. Dr. Merve Glzeldilger ile gorusebilirsiniz.

Calismaya katilmayi, basta veya c¢alismanin seyri sirasinda herhangi bir zamanda
reddedebilirsiniz. Ayni zamanda c¢alismaci da sizi calisma disi birakabilir. Calismadan ayrilmis olmaniz
tedavi ve takibinizi kesinlikle etkilemeyecektir. Calisma esnasinda yapilacak olan harcamalar igin
hicbir sekilde sizin saglik glivencenizden faydalanilmayacaktir. Bu c¢alismaya gondlli  olarak
katildiginizi imzalamaniz gerekmektedir. Yukaridaki gondlli arastirmadan once verilmesi gereken
bilgileri gosteren metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozli agiklamalar yapildi. Bu
kosullarda s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katiimayi

kabul ediyorum.

Gonallindn;
Adi Soyadi:
imzasi:
Adresi:

Telefon:
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EK-3. SIGARA iCME DURUMUNU BELIRLEME FORMU

Yas

Cinsiyet 1-Erkek 2-Kadin

Boy: Kilo: Bel gevresi Boyun gevresi Kalca gevresi

TA: Sag kol: Sol kol: Sag ayak: Sol ayak:

Meslegi 1-Memur 2-Isci 3-Emekli 4-Esnaf
5-Ev hanimi 6-Ogrenci 7-Issiz

Medeni durum 1-Evli 2-Bekar 2-Dul

Aile yapisi 1-Cekirdek 2-Genis 3-Dagilmis

Egitim diizeyi 1-Okuryazar 2-Ilkdgretim | 3-Orta-lise 4-Universite
degil

Yasaminiz boyunca toplam 100 1-Evet 2-Hayir

adet ( 5 paket) sigara i¢tiniz mi?

Halen sigara iciyor musunuz?

1-Hayir, hi¢ igmedim (diger sorular1 bos birakiniz)

2-I¢iyordum

ama biraktim

3-Her gun ol

mamakla birlikte ara sira igiyorum

4-Evet, her giin igiyorum

Guinde kag sigara iciyorsunuz? |[ ] 10 ADET VEYA DAHA AZ SIGARA (0)
[ 1 11-20 ADET SIGARA (1)
[ 1 21-30 ADET SIGARA (2)
[ 1 31 ADET VEUZERI (3)

Sabah ilk sigaramz uyandiktan | [ ] ILK 5 DAKIKA ICERISINDE (3)

ne kadar sonra icersiniz?

6-30 DAKIKA ICERISINDE (2)

31-60 DAKIKA ICERISINDE (1)

61 DAKIKA VE UZERI (0)

— — [ |—|—
e e [ et [

Sigara icmenin yasak oldugu EVET (1)

yerlerde icmeden durmakta HAYIR (0)

zorlaniyor musunuz?

Uyanmayi izleyen ilk saatlerde, |[ ] EVET (1)

giiniin diger saatlerine gore [ 1] HAYIR (0)

daha sik mu sigara icersiniz?

Giiniin cogunu yatakta gecirecek | [ ] EVET (1)
[ ] HAYIR (0)

kadar hasta olsaniz, yinede sigara

icer misiniz?

Giin boyunca ictiginiz sigaralarda
vazgecilmesi en zor olam hangisi?

[ 1 SABAHIN ILK SIGARASI (1)
[ ] DIGER ZAMANLARDA ICTIKLERIM (0)

Evde baska sigara i¢gen var mi1?

1- Evet

2-Hayir

Daha 6nce birakmay1 denemis mi?

1- Evet

2-Hayir

Ilk sigaraya kag¢ yasinda baslamis

Ginde kag tane igiyor

Kag seneden beri igiyor

Sigara paket /y1l
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Tan1 konmus hastalik 1- Var 2-Yok
Daha 6nce birakmay1 denemis mi? 1- Evet 2-Hayir
Birakma nedeni 1- Saglk 2-Ekonomik 3-Sosyal nedenler (Esi, Cocuklari is.)

Sigaray1 nasil biraktiniz?

[ ]1Birden bire kendiliginden birakarak

[ ] Nikotin bandi/cikleti ile

[ ]Zyban [ ] Champix

[ 1 Akupunktur [ ] Moraterapi ile

[ ] Cipralex gibi antidepresanlar kullanarak

Alkol kullanma

1-Evet 2-Hayir

Solunum fonksiyon testi

Akciger grafisi

EKG

Sigara birakma egitimi 1-Egitim ald1 2-Egitim almadi
VEGF Sedimantasyon: S.Fibrinojen:
CRP: IL-6: IL-10:

WBC:
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