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TEK SEFERLIK SIGARA iCIMININ TIROID FONKSIYONLARINA ve TIROID
ANTIKORLARINA ETKISI

Funda USTUN', Giilay DURMUS ALTUN’, Deniz BEDEL’, Siikran CIFTCF,
Omer Necmi YIGITBASI, Sakir BERKARDA’

OZET

AMAC: Sigara i¢ciminin tiroid fonksiyonlari tizerine pek ¢ok farkli etkisi vardir. Ancak insanlarda akut tek doz
sigara i¢giminin serum tiroid hormon ve antikor seviyelerine etkisi olup olmadig1 hakkinda literatiir bilgisi yoktur.
Bu calismada amag &tiroid hasta grubunda tek sefer sigara i¢iminin serum serbest Triiodotironin (sT3), serbest
Tiroksin (sT4), Tiriot stimiilan hormon (TSH) diizeyi ile serum Anti-tiroglobulin antikor (anti Tg) ve Anti-tiroid
peroksidaz antikor (anti TPO) diizeylerine etkisini belirlemekti.

GEREC ve YONTEM: Calismaya ultrasonografik, biyokimyasal tetkikler ile sT3, sT4 ve TSH degerleri normal
sinirlarda olan; 24'4 kadin, 7'si erkek 31 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 21'inin kronik sigara kullanim 6ykiisii
varken 10'1 hi¢ sigara kullanmamusti. Calisma grubunda yer alan goniilliilerden sigara dncesi ve tek sefer sigara
icimi sonras1sT3,sT4, TSH, anti Tg ve anti TPO diizeyleri i¢in kan alindi.

BULGULAR: Sigara igen ve igmeyen gruplarda kendi gruplari i¢inde baslangig¢ ve sigara sonrast tiroid hormon
diizeyleri ve antikor dl¢im degerleri arasinda anlaml farklilik bulunmamistir (p>0.5). Sigara icen hastalarin
igmeyen hastalara gore baslangi¢ ve sigara sonrasi anti TPO degerlerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Tek doz
sigara i¢imi Oncesi anti TPO degerleri sigara igen ve igmeyen grup arasinda anlamli olarak farklidir (p<0.04). Tek
doz sigara i¢imi sonrasi da anti TPO degerleri farklidir (p<0.01). Ancak anti Tg degerlerinde istatistiksel olarak
farklilik bulunmamistir (p>0.5).

SONUC: Tiroid fonksiyonlari izerine sigara i¢ciminin etkileri hakkindaki goriisler tartismalidir. Elde ettigimiz
bulgular neticesinde; (i) otiroid sigara icen hasta grubunda anti TPO degerleri sigara igmeyenlere gore, hem
sigara 6ncesi hem de sonrasi yiiksek bulunmustur. Anti TPO, anti Tg'e gére otoimmun tiroid hastaliginin hassas
bir gostergesidir ve yiliksek olmast tiroid bezinde heniiz yikim siirecinin baslamadigina isaret etmektedir. (ii) Tek
sefer sigara i¢iminin tiroid hormon diizeylerine, anti Tg ve anti TPO 6l¢iim degerlerine etkisi saptanmamistir.
Anahtar sozciikler: Sigara, tiroid bezi, anti-tiroglobulin antikor (anti Tg), anti-tiroid peroksidaz antikor (anti
TPO)

The Effect of Single Dose Smoking on Function and Autoantibody Levels Against Thyroid

SUMMARY

OBJECTIVES: Cigarette smoking has multiple different effects on thyroid function. However, there is no
literature data whether acute one dose cigarette smoking effect on the thyroid hormone and antibody levels. The
aim of this study was to see whether one dose smoking affect serum free triiodothyronine (fT,), free thyroxine
(fT,), thyrotropin (TSH) and thyroid autoantibody levels in euthyroid patient population.

MATERIALS and METHODS: We studied 31 euthyroid patients, 24 women and 7 men. Of these patients, 21
were ex-smokers, and 10 were non-smokers. Serum T, fT,, TSH and thyroid autoantibody levels were examined
pre- and post-one dose cigarette smoking in each patient.

RESULTS: Between ex-smokers and non-smokers groups, thyroid hormone and autoantibodies levels were not
affected by one dose smoking (p>0.5). In ex-smokers, antithyroid peroxidase antibody were higher than the non-
smokers, and there was a significant difference between ex-and non-smokers in pre- or post-smoking (p<0.04). In
ex-smokers, antithyroid peroxidase antibody was significantly different after single dose smoking (p<0.01). In
ex-and non-smokers, there was no significant difference at antithyroglobulin antibody levels between pre-and
post-smoking (p>0.5).

CONCLUSION: The association between smoking and thyroid abnormalities is controversial. According to our
findings: (i) significant higher antithyroid peroxidase antibody with normal levels of antithyroglobulin antibody
in ex-smokers suggests that smoking habit increase tendency of autoimmune thyroid disease. Therefore this
elevation points out the absence of destruction in thyroid tissue and (ii) one dose cigarette smoking does not affect
thyroid hormone and autoantibody levels.

Key words: Smoking, thyroid, thyroid autoantibody

Klinik Arastirma

Sigaranin insan viicudunda ¢esitli metabolik ve Tiyosiyanat sigara kullananlarda siyanidin

biyolojik siireglere ve ayni zamanda hormon salinimi
tizerine etkisi vardir. Sigara karsinojenler (polisiklik
aromatik hidrokarbonlar gibi), iritan maddeler,
nikotin, karbon monoksit ve diger gazlar igerir.

detoksifikasyon iriinii olarak meydana gelir.
Tiyosiyanat iyodun tiroid bezine girisi ve
organifikasyonunu inhibe edici ve iyodun tiroiddeki
hiicrelerden atilimini arttirict etkisi vardir. Bu etkileri
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endemik guatr bolgesinde daha da artar. Tiyosiyanatin
kandaki seviyesi i¢ilen sigara miktar ile iligkili olup ';
serum yar1 émrii 6 giinden fazladir °. Nikotin tiroid
bezindeki iyot dongiisiinii etkilemez. Ancak akut
olarak sempatik sinir sistemini uyarir **. Tiroid bezinin
yogun otonom innervasyonu vardir. Ancak bez
fonksiyonunun diizenlenmesinde gilinlimiizde bu
innervasyonun rolii hala acgik degildir. Nikotinin
serum yar1 Omri sigara igen ve igmeyen bireyler
arasinda farklilik gostermemekte olup, ortalama 1
saattir *°, ve akut olarak serumda tiroid antikor
seviyelerine etkisi olup olmadig1 bilinmemektedir.

Sigara i¢imi ve tiroid hastaliklar1 arasindaki
iligki tartismasizdir. Ancak kronik sigara kullaniminin
tiroid fonksiyonlari, otoimmun tiroid hastalik
gelisimine ve tiroid biytkligl {tzerine etkileri
hakkindaki bilgiler birbirinden farkhidir *™. Bu
farklilik, sigarada bulunan maddelerin birbirinden
farkli etki mekanizmalariin birlesik net etkisinin
sonucudur.

Insanda tek sefer sigara igiminin akut dénemde
serum tiroid hormon seviyesi ve tiroid antikor
seviyelerine etkisi olup olmadigina dair bir bilgi
yoktur. Bu c¢alismanin amaci 6tiroid hasta grubunda
tek sefer sigara i¢iminin akut donemde tiroid
fonksiyonlarinin gdostergesi olarak serum serbest
Triiodotironin (sT,), serbest Tiroksin (sT,), Tiriod
stimiilan hormon (TSH) diizeyi ve immiin tiroid doku
cevabinin gostergesi olarak Anti-tiroglobulin antikor
(anti Tg) ve Anti-tiroid peroksidaz antikor (anti TPO)
diizeylerine etkisini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya ultrasonografik, biyokimyasal
tetkikler ile sT3, sT4 ve TSH degerleri normal
sinirlarda olan; 24 kadin, 7'si erkek 31 hasta dahil
edildi. Hastalara yontem sozel olarak anlatilds,
hastalarin s6zlii onamlar1 alind1 ve goniilli olarak
calismay1 kabul edenler ¢aligmaya alindi. Hastalarin
yasdagilimi 17 55 yil (ortalama 35,52+ 11,72)idi. Bu
hastalarin 21'inin kronik sigara kullanim hikayesi
varken (>1/2 paket/giin ve >1 yil), 10'u hi¢ sigara
kullanmamusti.

Deneklerin gece agligini takiben alinan sabah
kanindan sT,, sT,, TSH, anti Tg ve anti TPO diizeyleri
belirlendi. ilk kan alimindan hemen sonra tiim
deneklerden tek bir sigara igmeleri istendi. Her
hastaya sigara tipi ve nikotin igerigi farkli olmamasi
amact ile 1 adet ayn1 marka sigara icirildi. Bir saat

sonra ikinci kez sT,, sT,, TSH, anti Tg ve anti TPO
6l¢iimii i¢in kan alma iglemi tekrarlandi.

Hormon tetkikleri: Serum sT,, sT,, TSH, anti
TPO ve anti Tg diizeyleri kimyasal luminometrik
immunassay (BioDPC, EURO/DPC Ltd, UK)
yontemi ile dl¢iildii. Normal sinirlardaki degerler sT,
1,84,8 pg/dl, sT, 0,81,9 ng/dl, TSH 0,44,0 IU/ml, anti
TPO 040 IU/ml ve anti Tg 035 TU/ml'dir.

Tiroid Ultrasonografisi: Tiroidin
ultrasonografik (USG) degerlendirmesi ayni
aragtirmaci tarafindan, 7.5 MHz lineer prob ile ayn1
sistem (Siemens Sonoline SL-1) kullanilarak yapildi.
Hastalarin tiroid parankim incelemesini takiben
standart formiil (genislik x uzunluk x derinlik x 0.479)
ile tiroid bezi voliimleri hesaplandi.

Istatistiksel analiz: Degerler ortalama + standart
sapma olarak ifade edilmistir. Sigara icen ve igmeyen
gruplarin cinsiyet kiyaslanmasinda ki-kare testi,
siirekli bagimsiz degiskenler (yas, sT,, sT,, TSH, anti
Tg, anti TPO) bagimsiz degiskenler i¢in Student t testi
ve sigara Oncesi ve sonrast bagimli degiskenleri (anti
Tg ve anti TPO) Wilcoxon testi kullanilarak
degerlendirildi. p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Sigara icen ve i¢meyen gruplar icin hasta
ozellikleri ve tiroid voliimleri Tablo 1'de verilmistir.
Sigara i¢en ve igmeyen gruplar yas ortalamasi, tiroid
hormon seviyeleri ve tiroid voliimleri agisindan
benzerlik gostermekteydi (p>0.5). Her iki grup
arasinda hastalarin cinsiyet dagilimi her ne kadar
farkli goriinse de (Tablo 1), bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli seviyeye ulagsmamisti (p>0.5).

Sigara igcen ve igmeyen grupta tek doz sigara
iciminden once ve sonra belirlenen sT,, sT,, TSH ve
antikor seviyeleri Tablo 2'de verilmistir. Sigara icen ve
icmeyen gruplarda kendi gruplari i¢inde baglangic ve
sigara sonrast tiroid hormon diizeyleri ve antiTg
antikor 6l¢tim degerleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir (p>0.5). Tek doz sigara i¢imi dncesi
anti TPO degerleri sigara icen ve igmeyen grup
arasinda anlamli olarak farklidir (p<0.04). Tek doz
sigara i¢imi sonrasi da anti TPO farklidir (p<0.01).
Sigara igen hastalarin igmeyen hastalara gore
baslangic ve sigara sonrasi anti TPO degerlerinin
yiiksek oldugu gorilmiistiir. Sigara icmeyenlerde
baslangic anti TPO 11.54+2.482 IU/ml ve i¢enlerde
43.99+50.386 1U/ml iken (p<0.04), tek doz sigara

Tablo 1. Sigara igen ve igmeyen hasta gruplarinda demografik veriler ve tiroid voliim degerleri (ortalama + SD).

Sigara icmeyen

Sigara icen

No 21
Kadin 18
Erkek 3

Yas (yil) 392 +11.29 33.77 £ 10.55

Tiroid voliimii (ml) 12.848.2 12.14£5.8
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Ustiin ve Ark.

Tablo II. Baslangic ve sigara sonrast tiroid hormon ve antikor degerleri (ortalama + SD).

Sigara icmeyen

Sigara icen

Bazal Sigara Sonrasi Bazal Sigara Sonrasi
sT; (pg/dl) 3.8+£0.55 3.740.29 3.61+£0.53 3.2+0.9
sT4 (ng/dl) 1.6 +0.21 1.41£0.72 1.38+0.15 1.22+0.78
TSH (Uru/ml) 1.64+0.92 1.55+£.0.71 1.7+0.69 1.69+.0.37
anti Tg(IU/ml) 20+0.0 20+0.0 41.29+57.003 41.05+54.987

(min-max) (20-20) (20-20) (20-241) (20-234)
anti TPO (IU/ml) 11.5442.482* 11.6+2.119 43.99+50.386 45.08+46.666%
(min-max) (10-15) (10-16) (10-177)* (10-167)

*: p<0.04, “: p<0.01

sonrast sigara igmeyenlerde 11.16+2.119 IU/ml ve
icenlerde 45.8£46.666 1U/ml olarak bulunmustur
(p<0.01). Ancak sigara igenlerde ve igmeyenlerde
baslangic ve sigara sonrasi anti Tg degerlerinde
istatistiksel olarak farklilik bulunmamustir (p>0.5).

TARTISMA

Kronik sigara kullanan ve hi¢ sigara
kullanmayan, 6tiroid bireylerde (i) akut tek doz sigara
icimi serum tiroid hormon ve antikor seviyesine etki
etmemektedir, (ii) kronik sigara kullanan bireylerde
serum anti TPO diizeyi kullanmayanlara gore
yiiksektir, (iii) anti TPO'm bu yiiksek degerine tek doz
sigara i¢giminin katkist olmamustir.

Tiroid bezinin yogun otonom innervasyonu
vardir. Ancak giiniimiizde hala bez fonksiyonunun
diizenlenmesinde bu innervasyonun rolii agik degildir.
Gebelik ve iyot yetersizligi durumlarinda tiroid bezi
biiylir. Bu kosullardaki sicanlarda tiroid bezinde
sempatik sinir sistemi aktivasyonunda artis
izlenmistir. Bu durum sempatik sinir sistem
aktivasyonunun guatrojenik etkiye katkisini
diisiindiirmektedir °. Bu sempatik sinir sistem
aktivasyonunun tiroid bezindeki etkisinin ii¢
mekanizmasi olabilir (i) kan akimindaki artis, (ii)
tiroid hiicre sayisindaki artig veya (iii) direkt tiroid
fonksiyonuna etki.

Sigaranin 6nemli bir bileseni olan nikotin, tiroid
bezinde iyot dongiistinii etkilemez. Ancak nikotin akut
olarak sempatik sinir sistemini uyarir ‘. Ancak
insanlarda nikotinin akut uygulamada tiroid bezinden
hormon salinigina etkisi bilinmemektedir. Colzani ve
arkadaslar1 " siganlarda 7 giin yiiksek doz (2 paket
sigara/giin esdegeri) intravendz nikotin
uygulamasinin tiroid fonksiyonu (T, T,, TSH), tiroid
agirhigi, tiroid hormon sentezi ve metabolizmasina
etkisi olmadigini bulmuslardir. Cam ve arkadaslarinin
calismasina gore ise °, erkek siganlara tek doz nikotin
uygulamasini takiben 24 saatlik donemde T, ve T,
plazma diizeylerinde degisiklik bulunmamistir.
Kemirgenlerde nikotinin farmakodinamiginde
genetik ve cinsiyet farklart mevcuttur “". Insanlarda
da nikotinin klirensinde bireysel farkliliklar
izlenmektedir. Ayrica bu farkliliklar sigara icen ve
igmeyen bireyler arasinda da vardir °. Bu nedenle
calismamiza daha Once sigara igen ve igmeyen

bireyler dahil edilerek bunlardaki tek doz sigaranin
etkisi bakilmistir. Ancak bu gruplar arasinda sigaranin
etkisi acisindan her hangi bir fark goriilmemistir. Bu
durum calisilan gruptaki vaka sayisinin azlig1 veya
sigarada bulunan bilesenlerin net etkisinden
kaynaklantyor olabilir.

Sigara nedeniyle serum tiroid antikorlarinin
seviyelerindeki artis ve otoimmun tiroid
hastaliklarinin gelisimine yas, cinsiyet, etnik grup ve
iyot alim diizeyleri etkilidir. Caligma grubumuzda
sigara aliskanlig1 olan bireylerde anti TPO diizeyi akut
tek doz sigara alimindan bagimsiz olarak yiiksek
bulunmustur. Herhangi bir tiroid hastaligi olmayan
Amerika'lilar arasinda serum anti TPO pozitifligi %11
olup; 60 yas Ustii kadinlarda bu oran %25'lere
cikmaktadir . Erdogan ve ark.'min ” orta diizeyde iyot
yetersiz olarak kabul edilen Ankara'da 65 yas tistii 906
olguda yaptiklari ¢alismada da anti TPO %15.9 ve anti
Tg %17.7 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
oldugu gibi iyot yetersiz bodlgede yapilan bir
calismada tiroid antikoru pozitif vakalarda subklinik
hipotiroidinin ve bilyiik tiroid bezinin sik oldugunu
saptanmugtir '°. Ancak Strieder ve ark. ¢aligmasina
gore " ise serum tiroid antikor diizeyi sigara igende
%11 iken; icmeyen grupta %18'dir. Yani aktif sigara
icimi otoimmun tiroidit ve hipotiroidi riskini belirgin
olarak azaltmistir. Sigara icende tiroid bezinde iyot
transportu ve organifikasyonu (ki bu etki iyot yetersiz
bolgede asikardir) ile TSH salinimi azalmigtir. Kurus
ve ark. calismalarinda " ratlarda 6 haftalik kronik
sigara uygulamasi sonucunda tiroid bezinin hormon
yapiminin azaldigmi, varolan hormon depolarinin
bosaldigint ve bezin yeni hormon yapamayarak
istirahate gectigini histopatolojik olarak
gostermislerdir. Ayrica sigara direkt immun sistemi de
etkilemektedir. Bu etkilerin hepsi bir arada tiroid
antikor olusumunu engellemektedir. Ancak Trakya
bolgesi gibi iyot yetersiz bolgede sigara i¢iminin etkisi
degisir ve kisilerde hipotiroidiye egilim artar. Iyot
yetersiz bolgede kisilerde tiroid antikor pozitif hale
gelirse ve ayni zamanda TSH hafif yiiksekse; bunlarda
tiroid patolojileri sigara igmeyenlere gore ¢ok siddetli
ve karmasiktir .

Otoimmun tiroid hastaliklar1 kadinlar arasinda
yaygin olup, 6tiroid kadin grubunda yapilan calismada
anti TPO %24 oraninda bulunmustur. Sigara igen ve
Ostrojen kullanan kadinlarda ise anti TPO seviyesi
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diistiktiir .

Sigaranin antitiroid etkisi 6zellikle subklinik
hipotiroidi gibi sinirda tiroid fonksiyonu gosteren
vakalarda agikar hale geldigini sdyleyen ¢alismalarin

20-22 . .. . . o qe . .
yanisira” , otoimmun subklinik hipotiroidinin sigara
icenlerde daha az oldugunu séyleyen calismalar da

Anti TPO'nun serum diizeyi daha belirgin olmak
lizere, otoimmun tiroid hastaliklarinda hem anti Tg
hem de Anti TPO diizeyleri yiikselir. Caligmamizda
kronik sigara aligkanlig1 olan bireylerde serum anti Tg
diizeylerinde farklilik izlenmezken; anti TPO
degerlerinde sigara kullanmayanlara goére anlamli
olarak yiikseklik izlenmistir. Bu yiikseklik, sigara
icimi nedeniyle meydana gelen kronik zemine aktif
stirecin ilave oldugunun indirekt gostergesidir. Anti
TPO, anti Tg'e gore otoimmun tiroid hastaliginin
hassas bir gostergesidir ve tirosit yiizey antikorudur.
Ayrica anti Tg yiiksek olmamasi tiroid folikiillerinin
sigaranin toksik etkisinden etkilenmediginin ve
folikiil hiicrelerinin saglam oldugunun indirekt
gostergesi olup; heniiz bezde yikim siireci
baslamadigina isaret etmektedir. Ancak bu bulgularin
daha genis hasta grubunda c¢alisilarak patolojik ve
ultrasonografik yontemlerle dogrulanmasi gereklidir.

Serum T,, T, ve TSH diizeylerine kronik sigara
kullanimimin etkileri hakkinda farkli sonuglar vardir
319255 Bu farkhiliklar ¢alisma gruplarinim biiyiikligii,
sigara icen ve igmeyenlerin tanimlanmasindaki
farkliliklar, bireysel iyot alim miktari, tiroid biiyiikliik
ve fonksiyonlarint degerlendiren metotlardaki
farkliliklarla iligkilidir. Genel olarak bu ¢alismalarin
neticesinde serum T, ve tiroglobulin diizeyleri hafifce
yiiksekken, TSH hafif diisiiktiir. Bu durum olasi olarak
nikotinin kronik sempatik uyarimi neticesinde tiroid
biiyiikliigiiniin ve tiroid otonomisinin hafif uyariminin
gostergesidir ™.

Calisma grubumuzda sigara igen ve igcmeyen
hastalar arasinda tiroid hormon tetkikleri, yas ve
cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmamaistir. Bunun
bir nedeni ¢alisilan hasta sayisinin az olmasidir. Sigara
icmedigi halde goniilli olarak tek doz dahi sigara
icmek kisisel uygulama acgisindan zordur.

Bu sinirh sayidaki vakayi igeren g¢aligmamiz
neticesinde, bazi laboratuar testleri i¢in zorunlu olan
acligin yani sira sigara igmeme zorunlulugu tiroid
fonksiyon testleri i¢in gegerli goriilmemektedir.

Calisma grubunda yer alan hasta sayisi toplum
genelini degerlendirmekte yetersiz kalabilir, ancak
sigara icmeyen bir kisi tek doz dahi sigara i¢gmeyi
tercih etmemektedir. Caligma grubunda cinsiyet
dagilimi esit degildir, ancak bu dagilim dengesizligi
tiroid hastaligi nedeniyle takip edilen hastalardaki
cinsiyet dagilimma benzerlik gostermektedir ve
sonuglarda yorum hatasina neden olmayacagi kabul
edilmistir. Bu calisma ve benzer konulardaki
calismalar birlikte degerlendirildiginde, toplumsal bir
sorun olan sigaranin tiroid bezinde otoimmun
hastaliklar gelisimine egilimini degerlendirmek igin
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daha genis grupta ve uzun vadeli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Sonug¢: Elde ettigimiz bulgular neticesinde (i)
otiroid sigara i¢en hasta grubunda anti TPO degerleri
sigara igmeyenlere gore, hem sigara oncesi hem de
sonrast yilksek bulunmustur. Bu sigara i¢iminin
otoimmun tiroid hastaligina egilimi arttirdiginin bir
gostergesi olabilir. (i) Akut tek doz sigara iciminin ise
sT,, sT,, TSH ile anti Tg ve anti TPO O&lgiim
degerlerine etkisi yoktur.
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