ATATURK
tniversiTESE
YAYINLARI
ATATURK
UNIVERSITY
PUBLICATIONS

Biisra SAHIN MAZLUMOGLU*

Nagihan DEMIRTAS*
Saziye Sezin PALABIYIK YUCELIK"?

1 Atatiirk University, Department of
Pharmaceutical Toxicology, Faculty of
Pharmacy, Erzurum, Turkiye

2 Ondokuz Mayis University, Department of
Pharmaceutical Toxicology, Faculty of
Pharmacy, Samsun, Tirkiye

Publication Date

Gelig Tarihi/Received 29.09.2023
Kabul Tarihi/Accepted 01.11.2023
Yayin Tarihi/Publication 28.02.2024

Sorumlu Yazar/Corresponding author:
Saziye Sezin PALABIYIK YOCELIK
E-mail: spalabiyik@atauni.edu.tr
Cite this article: Mazlumoglu, BS.,
Demirtas, N., & Palabiyik-Yucelik, SS.
(2024). Evaluation of the Effects of
Smoking on the Endocrine System.
Current Research in Health Sciences,
1(1): 34-42.

28,

Content of this journal is licensed under a Creative
Commons Attribution-Noncommercial 4.0
International License.

Derleme Review DOI: 10.5281/zenodo.10712357

Sigara Kullaniminin Endokrin Sistem Uzerine
Etkilerinin Degerlendirilmesi

Evaluation of the Effects of Smoking on the Endocrine
System

oz

Tim diinyada yaygin olarak kullanilan sigara, diinya capinda 6nlenebilir hastalik ve élimlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Sigaranin kiresel olarak kullaniminin en 6nemli sebebi; igerisindeki nikotin ve diger
toksik bilesiklerin bagimlilik potansiyelinin yiiksek olmasindandir. Sigara dumanina aktif ve pasif maruziyet
sonucu pek ¢ok kimyasal bilesik ve kiigtik partikil akcigerlerden inhale edilerek hizla kan dolasimina girer.
Bu maddeler ise kardiyovaskdler sistem basta olmak (izere viicutta hemen hemen tim organ ve sistemleri
etkileyebilir. Sigara kullaniminin endokrin sistem Uzerine etkileri de son yillarda 6nemli bir arastirma
konusu haline gelmis olup, azalmis fertilite, gebelikle ilgili istenmeyen sonuglar ve yavrularda uzun vadeli
olumsuz etkiler gibi reproduktif sistem ile iliskili pek cok arastirma yapilmistir. Bununla birlikte erigkin
fizyolojisi ve saglikli gelisim icin esansiyel olan tiroid hormonlari ile adrenal hormonlar lizerine etkileri de
calismalarda tartisma konusudur. Son olarak yine endokrin bozucu etkilerinden kaynakl diyabet riskindeki
artis ile iligkisi de galismalarda 6n plana gikmaktadir. Bu galisma kapsaminda, sigara kullaniminin endokrin
sistem Uzerine etkilerinin degerlendirildigi ¢aligmalar derlenmistir. S6z konusu galismalarin sonuglari
dogrultusunda, giderek yayginlasan sigara kullaniminin 6niine gegilerek sigaranin tetikledigi diyabet, kadin
ve erkek Ureme sistemi bozukluklari, tiroid ile ilgili problemler gibi kronik hastaliklarin &nlenebilecegi
vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Sigara, Endokrin bozucu kimyasal maddeler, Tiroid, Diyabet, Ureme sistemi

ABSTRACT

Smoking which is widely used all over the world, is one of the leading cause of preventable disease and
death worldwide. The most important reason for the global use of smoking is the high addiction potential
of nicotine and other toxic compounds in it. As a result of active and passive exposure to cigarette smoke,
many chemical compounds and small particles are inhaled from the lungs and rapidly enter the
bloodstream. These substances can affect almost all organs and systems in the body, especially the
cardiovascular system. The effects of smoking on the endocrine system have also become an important
research topic in recent years, and many studies have been conducted on the reproductive system, such
as reduced fertility, undesirable outcomes related to pregnancy and long-term negative effects on
offspring. In addition, its effects on thyroid hormones and adrenal hormones, which are essential for adult
physiology and healthy development, are also a matter of debate in studies. Finally, its relationship with
the increase in the risk of diabetes due to its endocrine disrupting effects also come into prominence in
studies. Within the scope of this review, studies evaluating the effects of smoking on the endocrine system
have been reviewed. In line with the results of these studies, it has been emphasized that chronic diseases
such as diabetes, male and female reproductive system disorders, and thyroid-related problems triggered
by smoking can be prevented by preventing the increasingly widespread use of cigarettes.

Keywords: Smoking, Endocrine disruptors, Thyroid, Diabetes, Reproductive system

Giris

Sigara kullanimi hastaliklarin ve 6liimlerin énde gelen sebebi olmaya devam etmekte (Fowler ve
ark., 2019) ve her yil 440.000'den fazla erken 6liimle iliskilendirilmektedir (Mendelson ve ark., 2005).
Dinya capinda yapilan arastirmalara gore, sigara dumaninin yilda 8 milyondan fazla insanin
élimiinden sorumlu oldugu ve Diinya Saghk Orgiiti'ne gére bu &limlerin 7 milyondan fazlasi
dogrudan sigara kullanimindan kaynaklandigi; yaklasik 1,2 milyon 6liumin ise pasif iciciligin sonucu
oldugu diisiiniilmektedir (Miranda ve ark., 2020). Ulkemizde sigara kullanim sikligina bakacak olursak
2022 yihindaki Turkiye Saghk Arastirmasi verilerine gére her giin titiin mamuli kullanan 15 yag ve Ustu
bireylerin orani 6nceki yillara gore artis gostererek %28,3 olmustur.
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Bu oranin 2022 yilinda erkeklerde %41,3 kadinlarda ise %15,5
oldugu tespit edilmistir. Tutiin mamuli kullanmayan bireylerin
(birakanlar ve hig¢ kullanmayanlar) orani ise dnceki yillara gére
azalarak %68 olmustur (Tiirkiye istatistik Kurumu, 2023).

Benzersiz tasarimi ve erisim kolayhg ile sigara, diinya
¢apinda bircok geng ve yetiskinin titiin kullanim tercihi haline
gelmistir (Onor ve ark., 2017). Sigara kullaniminin neden oldugu
saglik sorunlari, sigarada bulunan ve yandiktan sonra neredeyse
iki katina ¢ikan kimyasal maddelerden kaynaklanmaktadir.
Yaklasik 600 kadar bilesen iceren sigara yakildiginda, en az 70’inin
kansere neden oldugu bilinen (6rnegin dibenzantrasen, benzo-
[a]piren, dimetilnitrozamin, dietilnitrozamin, vinilklorir, hidrazin
ve arsenik gibi) ve ana psikoaktif bilesen nikotin basta olmak
Uzere 7000’den fazla kimyasal madde Uretir (Novaes Soares ve
ark., 2018; Gutvirtz & Sheiner, 2022). Bu maddeler dogrudan
sigaranin 0-20 saniyelik inhalasyonu ile akcigerlere gekilir ve kan
dolagimina girer (Gutvirtz & Sheiner, 2022). Bu bilesenlerden
nikotin ise beyinde ylksek konsantrasyonlara hizla ulasir. Nikotin
dizeylerindeki bu hizli artig, sigarayr tatin kullaniminin en
guclendirici ve bagimlihk yapici bigimi haline getirmistir (Onor ve
ark., 2017). Diger bilesenler arasinda mutajenler, alerjenler,
toksik bilesikler, yiiksek oranda karbon monoksit ve yaklasik 700
katki maddesi bulunmaktadir. Bunlar, hormonlarin salgilanmasi
da dahil olmak lizere viicuttaki ¢ok ¢esitli siiregleri etkilemektedir
(Novaes Soares ve ark., 2018).

Sigara, hipertansiyondan sonra en yiksek kiiresel hastalk
yukinden sorumludur (Donna ve ark., 2018). Sigara i¢menin,
erken 6limin baglca nedenlerinden biri olmasinin yani sira,
solunum yolu hastaliklari, bazi kanser tirleri, kardiyovaskiler
hastaliklar ve glukoz intoleransi gibi bazi patolojilerin geligimi igin
bir risk faktori oldugu iyi bilinmektedir (Novaes Soares ve ark.,
2018). Son zamanlarda, birgok ¢alisma, sigara igmenin romatoid
artrit (RA), sedef hastaligi, kronik obstriktif akciger hastalig
(KOAH) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) dahil olmak lzere
sistemik diizeyde kronik inflamasyon ve otoimmunite lzerinde
genis kapsamli etkileri oldugunu gostermektedir (Qiu ve ark.,
2017). Sigara kullanimi mide-bagirsak sistemini de etkileyerek
peptik Ulser riskini de artirmaktadir (Kato ve ark., 1992; Svanes ve
ark., 1997). Sigara icen postmenopozal kadinlarda ise kalga kirig
ve kemik mineral yogunlugunda azalma gézlenmektedir (Onor ve
ark., 2017). Sigara kullaniminin obezite, tip 2 diyabet ve pankreas
kanseri icin risk faktorl olabilecegi belirlenmistir (Li, 2012). Ayni
kullanimi

diyabet
hastalarindan sigara igenlerin nefropati, korlik, periferik néropati

zamanda bazi  patolojik durumlarda sigara

komplikasyon  riskini  arttirmaktadir.  Ornegin

ve ampltasyon gibi komplikasyon gelistirme riski daha yiksek

olmaktadir. Pasif olarak sigara dumanina maruz kalan annelerin
cocuklarinda; diisiik dogum oranlari, ani bebek élumleri ve tip 2
diyabet gibi olumsuz saglk sonuglari gézlenmektedir (Onor ve
ark., 2017).

Bu derleme kapsaminda toplum sagligini her yoénden
olumsuz etkileyen ve énemli bir risk tegkil eden sigara kullanimi
ve buna bagl nikotin maruziyetinin ginimizde de oldukga
popller arastirma konusu olan endokrin sistem (izerine
etkilerinin klinik sonuglariyla birlikte agiklanmasi ve sigaranin
endokrin sistemle ilgili hastaliklarla iliskisinin tartisiimasi
planlanmigtir.

Endokrin bozucu kimyasal maddeler

Sentetik kimyasallar insanlarin ginliik yasamlarinin bir
parcasi haline gelmistir ve bu kimyasallardan bazilari endokrin
bozucu olarak tanimlanmistir (Rattan & Flaws, 2019). Endokrin
bozucu bir bilesik, ABD Cevre Koruma Ajansi (Environmental
Protection Agency, EPA) tarafindan “viicutta ve kanda bulunan
hormonlarin sentezini, salgilanmasini, tasinmasini,
metabolizmasini, baglanmasini veya ortadan kaldiriimasini
engelleyen eksojen bir ajan” olarak tanimlanmaktadir (Diamanti-
Kandarakis ve ark., 2009a). Diinya Saghk Orgiiti’ne gére ise “Bir
endokrin bozucu, endokrin sistemin fonksiyonlarini degistiren ve
sonu¢ olarak bozulmamis bir organizmada veya onun alt
popilasyonlarinda olumsuz saglik etkilerine neden olan eksojen
bir madde veya karisimdir” olarak tanimlanmaktadir (Bergman ve
ark., 2012). Endokrin bozucu kimyasallar olduk¢a heterojen bir
gruptur ve iki farkh sekilde siniflanabilirler. Fitodstrojenler gibi
dogal olarak olusanlar veya sentezlenenler (6r; endustriyel
¢Ozucller veya lubrikanlar ve vyan (rinleri, plastikler,
plastiklestiriciler, pestisidler, fungusidler, dietilstilbesterol gibi
baziilaglar) ya da kaynaklarina gére dogal veya yapay hormonlar,
hormonal yan etkileri olan ilaglar, endistriyel ve ev kimyasallari
ile bunlarin yan tranleri gibi siniflamalara tabi olurlar (Kabir ve
ark., 2015).

Endokrin bozucu kimyasallara maruziyetin kaynaklar
genellikle cesitlidir ve glinlik hayatimizda genig bir dagilima
sahiptir (Tang ve ark., 2020). Endokrin bozucular gidada, tiketim
Urinlerinde, suda, toprakta ve vahsi yasamda bulunmakta ve
insanlar agiz yoluyla, inhalasyonla, dermal temasla veya
enjeksiyon yoluyla maruz kalmaktadir. Tiiketim driinlerinde
bulunan endokrin bozucular arasinda, bunlarla sinirli olmamakla
birlikte, ftalatlar, parabenler, poliklorlu bifeniller, polibromlu
difenil eterler (PBDEs), organoklorlu pestisitler, bisfenol A (BPA),
dietilstilbestrol (DES) bulunmaktadir (Gore ve ark., 2015;
Monneret, 2017; Rattan & Flaws, 2019). Duslk
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konsantrasyonlarda etki gdsteren endojen hormonlari taklit eden
endokrin bozucu maddelerin diigiik konsantrasyonlarda etki
gosterdigi ve normal insan maruziyeti araliginda etkili oldugu da
gosterilmistir (Rattan & Flaws, 2019). Fizyolojik agidan
organizmanin cevreyle iletisim kurmasini ve cevap vermesini
saglayan hormonal ve homeostatik sistemleri degistiren bu
bilesiklerle yapilan deneysel g¢alismalar, klinik gézlemler ve
epidemiyolojik ¢alismalar endokrin bozucularin prostat, meme,
akciger, karaciger, tiroid gibi organlar ve tUreme sistemlerini
etkileyebildiklerini, bu organlarda kanser goérilme sikhgini
arttirdigini; ayni zamanda diyabet, obezite ve uzun siredir
goriilen infertilite problemleri, menstirasyon doénglsiiniin
bozulmasi, sperm kalitesinin digmesi ile iliskili olabilecegini
gostermistir (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2009b; Gore ve ark.,
2015; Kabir ve ark., 2015; Rattan ve ark., 2017).

Yukarida bahsi gegcen kimyasallar disinda ginliik hayatta
maruz kalinan pek ¢ok kimyasalin endokrin sistem Uzerine
olumsuz etkileri bulunabilmektedir. Son yillarda yapilan
calismalara goére sigara ve aktif bileseni nikotinin de endokrin
bozucu etkilere sahip oldugu gozlenmistir.

Sigara kullanimi ve sigara kullaniminin endokrin sistem ile
iliskisi

Sigara icmenin ve diger tatin Urinlerini kullanmanin saghk
Uzerindeki etkileri genel hatlariyla iyi bilinmektedir (Kapoor &
Jones, 2005). Kardiyovaskuler ve akciger hastaliklari ile ilgili olarak
sigara farkindaliginin arttirilmasinda kayda deger bir ilerleme olsa
da; nikotin ve sigaranin endokrin sisteme etkileri hakkinda ¢ok
daha az sey bilinmektedir (Tweed ve ark., 2012). Sigara igmek,
hormonlarin salgilanmasi da dahil endokrin sistem Uzerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Hipofiz, tiroid (Belin ve ark., 2004),
adrenal bezler (Hiremagalur & Sabban, 1995), insiilin aktivitesi
(Tziomalos & Charsoulis, 2004), ureme fonksiyonlarinin
(Shrivastava ve ark., 2010) isleyisi Uzerine etki etmektedir.

Sigara Kullaniminin Tiroid Fonksiyonlarina Etkisi

Sigara kullaniminin tiroid bezi Uzerindeki etkisinin yas,
cinsiyet, etnik kdken ve iyot durumu gibi cesitli faktorlerden de
etkilenen farkli mekanizmalar yoluyla olabilecegi (Sawicka-Gutaj
ve ark., 2014) ve bu mekanizmalardan birinin de sigara
kullaniminin hipotalamus-hipofiz-tiroid eksenini bozmasindan
kaynakli olabilecegi 6ne surtlmustir (Lio ve ark., 1989). Sigara
kullanimi tiroid hormonunun salinimina ve taginmasina etki
etmektedir (Galanti ve ark., 2005; Kim ve ark., 2019). Ayni
zamanda sigaranin iyodir taginmasina mudahale ettigi ve bu
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durumun tiroid bezlerini etkiledigi gézlenmektedir. iyot eksikligi
ise toksik guatr riskini arttirmaktadir (Vestergaard ve ark., 2002;
Soldin ve ark., 2009). Uzun yillardir yapilan anketler ve kontrolli
¢ahsmalar sigara kullanimi  ve tiroid arasindaki iliskinin
netlestirilmesini, ayni zamanda sigara kullanimi ile Hashimato
tiroidi arasindaki ters iligki gibi yeni bulgularin da ortaya ¢ikmasini
saglamistir (Wiersinga, 2013). Ayni sekilde sigara kullanimi ile
tiroid kanseri riski arasinda da celiskili bulgular vardir. Ornegin
2011 yilinda yapilan bir galismaya gore sigaranin tiroid kanseri
riskini azalttig1 gozlenmistir. Ancak bu iligkilerden sorumlu olan
patofizyolojik mekanizmalar tartisma konusudur (Bandurska-
Stankiewicz ve ark., 2011; Sawicka-Gutaj ve ark., 2014).

Son dénemde yapilan genis katilimh arastirmalar, sigara igen
bireylerin, icmeyenlere kiyasla énemli 6lglide daha disik serum
tiroit uyarici hormon (TSH) diizeylerine sahip olduguna dair gliglu
kanitlar sunmustur. Belin ve ark.nin 15592 denekte yaptig
Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Arastirmasina gore
(Amerika Birlesik Devletleri 1988-1994), sigaranin tiroid
fonksiyonu ile iligkisini analiz etmek igin serum kotinin seviyesini
surekli bir degisken olarak kullanmiglardir. Yas, cinsiyet, irk ve
Uriner iyot durumuna goére ayarlama yapildiktan sonra serum
kotinin seviyesindeki her 10 ng/mL artisin TSH diizeyinde
azalmaya sebep oldugunu bulmuslardir. Sigara igme durumu ile
TSH arasinda doza bagli bir iliski oldugu serum kotinin seviyesiyle
dogrulanmistir (Belin ve ark., 2004). Norve¢ HUNT ¢alismasinda
da benzer sekilde ortalama TSH duzeylerinin, halen sigara
icenlerde; daha dnce sigara igenlere ve hig sigara icmemis kisilere
gore daha disuk oldugu rapor edilmistir. Daha ©6nce sigara
icenlerde TSH diizeyi, sigarayi biraktiktan sonra zamanla kademeli
olarak artarak; kadinlarda 5-10 yil sonra ve erkeklerde 18 yildan
daha uzun bir siirede, hig sigara icmeyen kisilerin duzeylerine
ulastigi gézlenmistir (Asvold ve ark., 2007). Ayrica Flouris ve ark.
(2008) yaptig1 calismalarda kisa slreli pasif icici bireylerde dahi
toplam T3 ve serbest T4 seviyelerinin énemli élgliide arttigini
gostermiglerdir (Flouris ve ark., 2008). Soldin ve ark. 18-44 yaslar
arasinda gebe olmayan 237 kadindan olusan bir popllasyonun
serum kotinin diizeylerini dlgmuglerdir. Denekler, aktif sigara
icenler/pasif igiciler/sigara icmeyenler olarak siniflandirilmistir.
Aktif sigara icenler ve pasif icici bireylerde, sigara icmeyenlere
gore TSH duzeylerinde azalma oldugu bu calisma ile de
gosterilmistir (Soldin ve ark., 2009).

Sigara kullanimi ve hipotiroidizm
Yapilan ¢alismalara goére sigara kullanimi ve hipotiroidizm ile
iligkili celiskili sonuglar gézlenmistir. Danimarka’da yapilan bir
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calismaya gore sigara ve guatr arasinda anlamh pozitif bir iligki
gbzlenmistir (Knudsen ve ark., 2002). 2002 yilinda yayinlanan bir
meta-analizde sigara ile hipotiroidizm arasinda bir iligki
bulunamamistir (Vestergaard, 2002). Sigara kullaniminin daha
dusik serolojik otoimmiin tiroidit prevalansi ve insidansi ile iligkili
olduguna dair epidemiyolojik gézlemlere dayanarak, bu etkiden
sigaranin  bir  bileseninin  sorumlu  olmasi  gerekti§i
disunulmektedir (Caturegli ve ark., 2012). On yillik bir sire
sonunda yapilan birkag blylk poplilasyon tabanli ¢alismada ise,
mevcut sigara igmenin hipotiroidiye karsi koruyucu etkisi oldugu
ve Hasimato tiroiditi riskini azalttigi tespit edilmistir (Wiersinga,
2013). Sigaranin hipotiroidizme karsi koruyucu etkinliginde
anatabinin rolii oldugu dusinilmektedir. Anatabin, titin ve
domates, patates, yesilbiber, patlican gibi bitkilerde bulunan
nikotine benzer yapiya sahip bir alkaloiddir. Ancak nikotinin
aksine bagimhlik yapmaz ve terapétik dozlarda toksik degildir.
Ancak anatabinin etki mekanizmalarini tamamen aydinlatmak igin
yeni c¢alismalarin yapilmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir

(Caturegli ve ark., 2012).

Sigara kullanimi ve hipertiroidizm

Sigara, Graves hipertiroidinin ve Graves oftalmopatisinin
(GO) gelismesinde bir risk faktéradar (Kimball ve ark., 2002;
Thornton ve ark., 2007). Yapilan bir ¢alismaya gbre Graves
hipertiroidi olan erkeklerde sigara kullanimi, hastali§in niiks etme
ihtimalini arttirmaktadir; ancak kadinlarda bdyle bir durum
gozlenmemistir (Kimball ve ark., 2002). 2002 yilinda 25 ¢alismayi
iceren meta analize gore sigara igenlerin Graves oftalmopatisine
yakalanma riski sigara igmeyenlere goére daha yiiksek
bulunmustur (Vestergaard, 2002). Graves hipertiroidi tanisinda
sigara icen ve igmeyen bireyler arasinda serum TSH baglayici
inhibitor (TSH-binding
immunoglobulins-TBII) konsantrasyonlarinda

immunoglobulinlerin inhibitory
farkhliklar
gozlenmemistir. Bununla birlikte, sigara icen bireylerde antitiroid
ilaclarla tedavi sirasinda TBIl'de daha yavas bir azalma egilimi
gorilmustir (Wiersinga, 2013). Sigarayi biraktiktan sonra Graves
hipertiroidizm riskinin hig sigara icmeyenlerle ayni diizeye geldigi
gozlenmistir (Vestergaard, 2002).

Sigara kullanimi ve reprodiiktif sistem iligkisi

Sigara kullanimi ve erkek reprodiiktif sistem iliskisi

Sigara kullaniminin komplikasyonlari butin dlkeler igin
buyuk bir saghk sorunudur. Sigara dumaninin Grogenital sistem
Uzerindeki etkileri, o6zellikle gen¢ nifusta blyuk ©6nem
tagimaktadir (Ghanbari ve ark., 2007). Kronik sigara kullaniminin
her iki cinste de dogurganhk sorunlarini tetikleyebildigi

bilinmektedir. Erkeklerde sigara kullanimi ile iligkili en yaygin
etkinin erektil disfonksiyon ile ilgili oldugu gozlenmistir (Natali ve
ark., 2005). Sigara kullaniminin erkek steroid hormonlarina
etkileri konusunda literatiirde tutarsiz sonuglar bulunmaktadir.
Testosteron seviyeleriile ilgili cahismalarda hem artiglar (Trummer
ve ark., 2002; Wang ve ark., 2013) hem de azalmalar bildirilmistir
(Park ve ark., 2012). Ayrica toplam testosteron seviyelerinde
sigara icmenin herhangi bir etkisi oldugunu géstermeyen veriler
de bulunmaktadir (Mendelson ve ark., 2003; Halmenschlager ve
ark., 2009; Jandikova ve ark., 2017). 3427 erkek tizerinde yapilan
kesitsel poplilasyona dayali bir calismada ise, Svartberg ve Jorde
sigara icen erkeklerin hig sigara igmeyen erkeklere kiyasla 6nemli
olclide daha yiksek toplam ve serbest testosteron dizeylerine
sahip oldugunu ve testosteron dizeylerinin giinlik sigara sayisiile
iliskili oldugunu tespit etmislerdir (Svartberg & Jorde, 2007). Buna
karsihk, 255 erkek ile yapilan kesitsel bir baska calismada;
testosteron, cinsiyet hormonu baglayici globulin (SHBG), LH ve
FSH dahil olmak lzere birgok erkek Gireme hormonu belirtecinin
sigara kullanimi ile arasinda 6nemli bir iliski gézlenmemistir
(Halmenschlager ve ark., 2009). Sigaranin testosteron tizerindeki
etkilerine dair geliskili veriler, sigara icen bireylerde testosteron
diizeylerinin degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir.

Deneysel ¢alismalarda ise Ahmadnia ve ark. sigara
dumaninin  sicanlarda spermatogenez (zerindeki etkisini
degerlendirerek; seminifer tiibillerin ortalama g¢apinin ve sertoli
hicrelerinin sayisinin azaldigini, bu durumun dolayh yoldan da
olsa spermatogenezi bozdugunu goéstermislerdir (Ghanbari ve
ark., 2007). Shrivastava ve ark.’nin (2010) yaptiklari bir calismaya
gore; sigara dumanina maruz kalan farelerin testislerinde,
oksidatif stres ve protein oksidasyonunda 6nemli bir artis
oldugunu gézlemlemislerdir (Shrivastava ve ark., 2010). Sigara
dumanina maruz kalan kemirgenlerin daha az sayida Leydig
hiicresine sahip oldugu, ayrica germ hiicre sayisinda ve testisteki
seminifer tiblal c¢apinda o6nemli olglide azalma oldugu
bildirilmistir (Mohamed ve ark., 2011).

Sigara kullanimi ve kadin reprodiktif sistem iliskisi

Sigara kullanimi, kesfedildigi tarihten itibaren kisa sirede
kiiresel bir sorun haline gelmistir. ilk baglarda genellikle erkekler
tarafindan tercih edilen sigara, zamanla kadinlar arasinda da
popllerlik kazanmistir. Bu aliskanlik, diinya genelinde yaygin hale
gelmistir (Sieminska & Jassem, 2014).

Kadinlar, erkeklere kiyasla sigara kullaniminin zararl
etkilerine karsi daha savunmasizdir ve bu da kadinlarin sigara
kullamimina bagh hastaliklara yakalanma riskini arttirmaktadir.

Ayrica cinsiyet hormonlarinin salgilanmasini da etkilemektedir
Current Research in Health Sciences
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(Jandikova ve ark., 2017). Sowers ve ark. (2001), menopoz 6ncesi
ve perimenopozal kadinlarda steroid diizeylerini ve onlarin yasam
tarzlarini, yaslarini karsilastirdiklarinda en yiksek testosteron
seviyelerinin sigara i¢enlerde, ardindan sigarayi birakanlarda ve
daha sonra sigara igmeyenlerde oldugunu gbézlemlemislerdir
(Sowers ve ark., 2001). Baska bir ¢alismada sigara i¢en kadinlarin
icmeyenlere gore daha yliksek testosteron diizeylerine sahip
olduklarini ve bu artis riskinin glinde icilen sigara sayisi ile dogru
orantili oldugunu gostermiglerdir (Manjer ve ark., 2005).
Windham ve ark. (1999) giinde 20’den fazla sigara tiketen
kadinlarda, folikiiler fazin daha kisa oldugunu ve icilen sigara
sayisinin  diizensiz adet dongilerine sebep olabilecegini
vurgulamiglardir (Windham ve ark., 1999).

Sigara, fetiis gelisimi icin kritik dénemler olan gebelik ve
emzirme déneminde kadinlar tarafindan siklikla kullaniimaktadir
(Soares ve ark., 2019). Son veriler, hamile kadinlarin en az
%22'sinin ilk trimesterde sigara igtigini ve %14'Uniin Uglincu
trimester boyunca sigara igmeye devam ettigini géstermektedir
(King ve ark., 2018). Dogum &ncesi sigara kullanimi erken dogum,
disik dogum agirhg ve bebek olumleri ile iligkilendirilmistir
(Dietz ve ark., 2010; Brown ve ark., 2016). Sigara bilesenleri
plasenta ve anne siti yoluyla bebege aktarilmaktadir. Bu durum
anne ve bebek icin olumsuz sonuglara yol agmaktadir ve
muhtemelen bebegin metabolizmasinin  programlanmasina
neden olmaktadir. Bu durum obezite gibi hastaliklarin
yetiskinlikte ortaya ¢ikma riskini artirmaktadir (Soares ve ark.,
2019). Emzirme sirasinda sigara icmeye devam eden anneler,
cocuklarini ister pasif duman yoluyla ister anne siiti yoluyla
sigarada bulunan tim zararli maddelere maruz birakmaktadir
(Giglia ve ark., 2007; Novaes Soares ve ark., 2018). Bu konuda
daha fazla calisma yapilarak sigara kullaniminin fetal gelisim
Uzerindeki olumsuz etkilerinin daha iyi anlasiimasi, anne
adaylarinin sigaraylr birakmalari konusunda daha bilingli hale
gelmesine de yardimci olacaktir (Holbrook, 2016).

Sigara kullanimi ve adrenal bezler ile iliskisi

Nikotin, norepinefrin ve epinefrin seviyelerini arttirmakta,
ayrica dopaminin biyoyararlanimini degistirmektedir (Pomerleau,
1992). Sicanlarda tek doz nikotin enjeksiyonu, katekolamin gen
aktivasyonunu arttirarak tirozin hidroksilazin ekspresyonunu
arttirmaktadir (Hiremagalur & Sabban, 1995). Adrenal kortikal
hormon dizeylerinde meydana gelen degisikligin tekrarlanan
sigara igcimine neden oldugu ile ilgili calismalar vardir; ancak bu
durumun altta yatan mekanizmalari tam anlamiyla acikhga
kavusturulamamistir (Baron ve ark., 1995).
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Sigara icmenin dolasimdaki kortizol seviyelerini artirdigina
dair calismalar vardir (Wilkins ve ark., 1982; Yeh & Barbieri, 1989).
Boston yakinlarinda orta yasl 2300 erkek Gzerinde yapilan
calismada sigara kullanimi ile dehidroepiandrosteron (DHEA),
(DHEAS),
androstenedion arasinda bir iliski oldugu saptanmistir. Sigara

dehidroepiandrosteron sulfat kortizol ve
kullaniminin artmasiyla bu degerlerin yikseldigi gdzlenmistir
(Field ve ark., 1994). Sigaranin birakilmasi ile nikotinin adrenal
sistemde uyarisinin kesilmesi sonucu serum adrenalin ve kortizol
seviyelerinde 6nemli bir disis gozlenmistir (Puddey ve ark.,
1984). Polikistik over sendromu olan, sigara icen ve igmeyen
kadinlar arasinda yapilan ¢alismada; sigaranin adrenal aktiviteyi
arttirdigl ve prolaktin dizeylerini azalttigi gézlenmistir. Ayrica
kolesterol, trigliserit ve LDL ile pozitif iliski gozlenirken HDL ile ters
iliski goézlenmistir (Glintborg ve ark., 2012). Siganlar Uzerinde
yapilan bir ¢calismada nikotin uygulanan grubun kontrol grubuna
gore adrenal agirhginda ve serum MDA dizeylerinde artis oldugu
gozlenmistir (Khalaf ve ark., 2017). Sigaranin oksidatif streste ve
inflamatuvar streste artisa neden olmasindan dolayl adrenal
bezlerde degisikliklere sebep oldugu dusunilmektedir (Abdel
Fattah ve ark., 2019). Hamile kadinlar Uzerinde yapilan bir
calismada annenin sigara i¢cmesinin fetisin ACTH duzeyini
anlamli élgude arttirdigini gézlemlemislerdir (McDonald ve ark.,
2006). Johnston ve ark.nin yaptig cahsma da bir &6nceki
galismanin sonuglarini destekler nitelikte sigara igcmenin fetal
ACTH seviyelerinde

degisikliklere sebep oldugunu

gozlemlemislerdir (Johnston ve ark., 2018).

Sigara kullanimi ve pankreas fonksiyonlari ile iligkisi

Sigara kullanimi ve diyabet arasindaki iliski son zamanlarda
arastirmalarin buyik ilgi odagl olmustur. Sigara igmek insiiline
bagimh olmayan diyabete yakalanma riskini artirmaktadir
(Kawakami ve ark., 1997; Rimm ve ark., 1993). Sigara kullanimi ve
diyabet arasindaki epidemiyolojik baglantiya dair giiclii kanitlara
ragmen, iliskinin temel nedeni ile ilgili daha fazla arastirmaya
ihtiyac duyulmaktadir (Haire-Joshu ve ark., 1999). Yapilan
¢alismalar, sigara igmeyi insilin direnci ile iliskilendirmislerdir
(Haire-Joshu ve ark., 1999; Tziomalos & Charsoulis, 2004;
Sliwinska-Mosson & Milnerowicz, 2017). Bununla birlikte hamile
ve emziren hayvanlar Uzerinde yapilan klinik ¢alismalar sigara
icmenin yavrularda B hiicre fonksiyonunu bozdugunu
gostermektedir (Maddatu ve ark., 2017; Bruin ve ark., 2008).
Ostgren ve ark. (2000) 423’0 erkek 448’i kadin olmak (izere
hipertansiyon ve tip 2 diyabeti olmayan 871 kisi ile yaptiklari
¢alismada halihazirda sigara igenlerin HOMA-B dlzeyleri
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degerlendirildiginde erkeklerde hig¢ sigara icmeyenlere kiyasla
daha dusik B hiicre fonksiyonuna sahip oldugunu bulmuslardir.
Bu bulgular, yas, viicut kitle indeksi, alkol alimi ve fiziksel aktivite
faktorleri dizeltilmis olsa dahi, sigara icme ile B hiicre fonksiyonu
arasinda anlamh bir iliski oldugunu géstermektedir. ilging bir
sekilde, kadinlarda ise hic sigara igmeyenler ve halen sigara
icenler kiyaslandiginda sigara icme ve B hiicre islevi arasinda
anlamh bir iliski bulunmadigi gézlenmistir. Bu sonuglar cinsiyete
bagh farkliik gosterse de sigara igcmenin pankreas dokusu
Uzerindeki geri donddrilebilir olumsuz etkisini yansitmakta; bu da
hem B hiicre fonksiyonunun baskilanmasina hem de pankreas
kanseri riskinin artmasina neden olabilecegine isaret etmektedir
(Ostgren ve ark., 2000). Calismalarda, ayrica sigara ve glisemi
arasindaki iliskiler de incelenmistir. Avrupa Kanser Arastirmasi
(EPIC-Norfolk) galismasinda takip edilen 2704 erkek ve 3385
kadindan olusan genis bir kesitsel calismada, sigara i¢iminin
bagimsiz olarak daha vyiksek hemoglobin Alc (HbAlc)
konsantrasyonlari ile iliskili oldugu; hem erkek hem de kadin
sigara igcenlerde HbA1c degerlerinde benzer degisiklikler oldugu
gorulmistiir. Daha 6nce sigara igcmis erkekler arasinda sigarayi
biraktiktan sonraki yillarda HbAlc konsantrasyonlari ve sigara
kullanimi arasinda ters iligski oldugu gézlenmistir (Sargeant ve ark.,
2001). Yaslari 30-95 arasinda olan ve 14 yil boyunca izlenen
1.236.443 erkek ve kadindan olusan bir Kore kohort ¢alismasi
gergeklestirilmistir. Calismada sigara kullanimi, hem erkekler hem
de kadinlar arasinda diyabetin ortaya gikisini ve 6lim riskinde
artis ile iliskilendirilmistir. Bu ¢calismadan elde edilen verilere gére
yine cinsiyet fark etmeksizin sigara icen bireylerin diyabetten
dolayi ayaktan tedavi ya da hastaneye yatislarinda artis olmustur
(Maddatu ve ark., 2017; Jee ve ark., 2010). Diyabeti olmayan
17.287 yetiskini kapsayan Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme
Arastirmasindan elde edilen verilere gére kotinin ile HbAlc
dizeyleri arasindaki iliski olgilmistir. HbAlc'nin, hi¢ sigara
icmemis olanlara kiyasla sigara icenlerde %7'lik bir artis
sergiledigini gostermislerdir (Clair ve ark., 2011). ABD'de 135.906
postmenopozal kadin 11 vyl boyunca izlenmistir. Yapilan
¢alismada sigara igenlerin hig sigara igmeyenlere gére diyabete
yakalanma riskinin yuksek oldugu belirlenmistir. Hatta ilk 3 yillik
takip doneminde sigarayr birakan kadinlarda tehlike oraninin
daha da yiksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte sigarayi
birakanlarin gegen siireyle orantili olarak diyabete yakalanma
riski de azalmig, ancak 10 yillik slire sonunda sigara igmeyenlerle
ayni risk dizeyine gelmistir. Bu kadinlarin diyabete yakalanma
riskinin 10 yil sonra sigarayi hi¢ kullanmayanlarla ayni seviyeye
geldikleri gézlenmistir (Luo ve ark., 2013). Yapilan calismalarin
¢ogu, sigara icmenin Tip 2 diyabet riskinin gelismesine neden

oldugu yonundedir. Ancak son zamanlarda pasif sigara
maruziyetinin de Tip 2 diyabet gelisimine neden olabilecegi
yoniinde calismalar vardir. Tip 2 diyabet ve pasif sigara igiciligi ile
ilgili yapilan ilk meta analiz ¢alismasina goére, pasif sigara
iciciliginin Tip 2 diyabet gérilme riskinde bir artisa neden oldugu
bildirilmistir (Wang, Ji ve ark., 2013). 2022 yilinda yapilan bagka
bir meta analiz ¢alismasina gére de sigara ile Tip 2 diyabet
arasinda zayif da olsa bir iliski oldugunu desteklemektedir
(Larsson & Burgess, 2022).

Sigara kullanimi ve obezite, hem tip 2 diyabet hem de
pankreas kanseri igin belirlenmis risk faktorleridir (Li, 2012). Cogu
vaka-kontrol ve kohort c¢alismasinda hi¢ sigara icmeyenlere
kiyasla sigara igenlerde pankreas kanseri riskinin 2 ila 3 kat arttig
rapor edilmistir (Boyle ve ark., 1996). Pankreas kanseri riski ile
secilen tibbi durumlar arasindakiiliskiyi arastirmak igin bir calisma
gerceklestirilmistir. Bu c¢alismada, sigara icmenin pankreas
kanserinde istatistiksel olarak anlamli bir nedensel roli oldugu
tahmin edilmektedir. ileriki yillarda yapilan meta analiz ¢alismasi
da bu sonuglari destekler niteliktedir (Bonelli ve ark., 2003;
Larsson & Burgess, 2022). Gunlik icilen sigara sayisi ile pankreas
kanseri riski arasinda artan bir iliski bulunmaktadir. Sigara
icmeyenlere gore glinde 25 veya daha fazla sigara icenlerde risk 4
kata ulagsmistir (Zheng ve ark., 1993; Boyle ve ark., 1996; Muscat
ve ark., 1997). Boyle ve ark. gore ise istatistiksel olarak anlamh
olmayan bir pankreas kanseri gelistirme riskinin 14 yil boyunca
devam ettigidir. Bu durum, toplam sigara icme miktarindan
bagimsiz gibi gérinmektedir. Sigarayi birakmanin Gzerinden 15 yil
gectiginde, risk 6mir boyu sigara icmeyenlerin diizeyine inmistir.
Bu durum sigarayi birakmanin pankreas kanserinden &lenlerin
sayisindaki azalmayl da gostermektedir (Boyle ve ark., 1996;
Bonelli ve ark., 2003).

Tartigma

Sigara icmek, diinyada onlenebilir hastaliklarin basinda
gelmektedir. Sigaranin bagimhlik yapici etkisinin yani sira sistemik
olarak ciddi yan etkileri bulunmaktadir. Sigara kullanimi 6nemli
klinik sonuglara yol agabilen hormon salgilanmasi uzerinde
etkilere sahiptir. Bu etkiler, sigaranin aktif bileseni olan nikotin
araciligiyla ortaya ¢iktigi diistinilmektedir. Bu derleme makale ile
sigara kullaniminin hipofiz, tiroid, adrenal bezler, cinsiyet
hormonlari, pankreas U(izerindeki etkileri ele alinmis ve bu
etkilerin insan saghigi icin olumsuz bir risk faktori oldugu
gorulmusgtur. Toplum sagligina olumsuz etkilerinin
kanitlanmasinin ardindan Saghk Bakanligi ve sivil toplum
kuruluslari  tarafindan birakma

sigarayl kampanyalari

baglatilmistir. Sigara kullaniminin birakilmasi ise diger saghk
Current Research in Health Sciences
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risklerinde oldugu gibi, yasamin uzatilmasi ve hastaliklardan
korunma agisindan 6nem tasimaktadir.
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