KLINIK GALISMA / CLINICAL RESEARCH

Bu calssma Creative Commons Gayrilicari 4.0 Ulnslararast lisanst ile lisanslannustir

TIP DERGISi
Medical Journal

VA

Van Tip Derg 29(2):207-211,2022
DOI: 10.5505/vtd.2022.54521

Adolesan Erkeklerde Sigara i¢imi ile Sekonder

Polisitemi Arasindaki Iligki

Relationship Between Smoking and Secondary Polycythemia in Adolescents

Nergiz Oner, Giirses Sahin, Sule Yesil, Burgak Kurucu Bilgin, Emre GCapkinoglu, Azize Ceren

Kilci, Seyma Unvar Gok, Ali Fettah

Sami Ulus Kadin Dogum, Cocnk Saglgr ve Hastaliklar: Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji ve

Onkoloji, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Amag: Sigara 6nemli bir morbidite ve mortalite kaynagi olup,
ergenler arasinda sigara kullanimi giin gegtik¢e artmaktadir.
Sigara icimi ile dokulardaki oksijen orani azalir, eritropoetin
miktarinda artis ve buna ikincil eritrosit seviyesi ve hemoglobin
(hb) miktarinda artts olusur. Bu c¢alismanin amact ergenlik
dénemi erkeklerde aktif ve pasif sigara maruziyetinin polisitemi
uzerine etkisini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Dr. Sami Ulus Kadin Dogum,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Hematoloji Poliklinigi’ne polisitemi nedeni ile basvuran,
13-18 yas arasi, 98 erkek hastada, Ocak 2019-Ekim 2020
tarihleri arasinda retrospektif olarak yapildi. Olgular, aktif sigara
icenler (23 hasta), pasif sigara maruziyeti olanlar (29 hasta) ve
hig sigara icmeyenler (46 hasta) olmak tzere t¢ gruba ayrildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamast 15.9 +1.2 yil (13-18 yil) idi.
Calisma grubunda sigara i¢me siklig1 %23 olarak bulundu. Sigara
icen hastalarin karboksihemoglobin degerleri anlamli olarak
yuksekti. Aktif sigara icenlerin hemoglobin degerleri pasif sigara
maruziyeti olanlar ve hi¢ icmeyenlerle karsilastirildiginda anlaml
fark bulunmadi. Pasif sigara maruziyeti olanlarda eritropoetin
diizeyleri, istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen
diger gruplardan daha yiksekti.

Sonug: Ergenlik doéneminde polisitemi ile takip edilen
hastalarda sigara maruziyet orani yiksek saptandi (%53). Buda
ergenlik déneminde aktif ve pasif sigara maruziyetinin 6nemli
bir sekonder polisitemi nedeni oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ergenlik; polisitemi; sigara.

Giris

Sigara 6nemli bir morbidite ve mortalite kaynagi
olup, ergenler arasinda sigara kullanimi gin
gectikce  artmaktadir.  Sigara  kullaniminin

kardiyovaskiiler ve akciger hastaliklarinin riskini
artirdig1 bilinmektedir (1). Turkiye sigara ve titin
kullantm  oraninin  yiksek  oldugu  ilkeler
arasindadir. Ulkemizde sigara baslama yasinin 12-
15 yas arasinda oldugu tahmin edilmektedir (2,3).
Aktif sigara icimi yanisira pasif maruziyetin
de olumsuz etkileri bulunmaktadir. Polisitemiler
primer ve sekonder olarak  smiflanir. Primer
polisitemiler eritrosit 6nctllerindeki bozukluklara

Abstract

Introduction: Smoking is an important cause of morbidity and
mortality and is increasing among adolescents. Smoking
decreases the oxygen supply to tissues, increasing erythropoietin
causing excessive production of erythrocytes and elevated levels
of hemoglobin. The aim of this study is to determine the effect
of active and passive smoking on polycythemia in adolescents.

Materials and Methods: This study was retrospectively
performed between January 2019 and October 2020 in 98 male
patients aged 13-18 years who applied to the Dr. Sami Ulus
Maternity and Children's Health and Diseases Training and
Research Hospital, Department of Pediatric Hematology for
polycythemia. The cases were divided into three groups as
active smokers (23 patients), passive smokers (29 patients) and
never smokers (46 patients).

Results: The mean age of the patients was 15.9 1.2 years (13-
18 years). The frequency of smoking in the study group was
found to be 23%. Carboxyhemoglobin values of smoking
patients were significantly higher. The hemoglobin values of
active smokers were not found to be significantly different
when compared with passive smokers and nonsmokers.
Erythropoietin levels were higher in those with passive smoking
exposutre than in the other groups, although there was no
statistically significant difference.

Conclusion: The rate of smoking exposure was found to be
high in patients who were followed up with polycythemia
during adolescence (53%). This shows that active and passive
smoking exposure during adolescence is an important cause of
secondary polycythemia.

Keywords: Adolescent; polycythemia; smoking.

bagli gelisirken sekonder polisitemiler eritrosit
Uretimini uyaran dis faktorlere baglidir ve genel
olarak daha fazla gorulir (4). Sigara icimi ile
dokulardaki oksijen orani azalir, eritropoetin
miktarinda artis ve buna ikincil eritrosit ve
hemoglobin (hb) miktarinda artis olusur. Bu
calismada, ergenlik dénemi erkek hastalarda aktif
sigara kullanimi ve pasif maruziyetin sekonder
polisitemiye etkisini degerlendirmeyi amacladik.
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erkekhastanin  kayitlar1  geriye doénik  olarak sigara icip i¢medikleri ve ne kadar siredir
incelendi. Hastalarin anamnez, basvuru sikayetleri, kullandiklar1, sigara i¢cmeyen hastalarin sigara

Tablo 1: Hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri icin gruplara gére tanimlayict istatistikler ve
karsilastirma sonuclart.

Sigara Igen Pasif I¢ici Sigara Igmeyen J2)
Ortalamat Ortalamat Ortalamazt standart
standart sapma standart sapma sapma (minimum-
(minimum- (minimum- maksimum)
maksimum) maksimum) (n:46)
(n:23) (n:29)
Yas (yil) 16.1£0.9 16.3+0.9 15.6%£1.3 0.04
(14.5-18) (14.5-17.5) (13-18)
Hemoglobin (g/dL) 17.1£0.8 17.2£0.65 17.1£0.73 0.71
(15.8-19.2) (16-18.4) (15.3-18.0)
Hematokrit (%o) 50.8£2.3 50.3£1.9 50.3%£2.0 0.76
(45.9-56.4) (46.9-54.06) (45.2-54.4)
RBC (x109/ uL) 5.79%0.35 5.8110.28 5.88+0.25 0.42
(5.20-6.67) (5.36-6.3) (5.40-6.42)
MCV (fL) 87.191+3.33 86.5£3.6 85.7£3.6 0.25
(81.1-91.6) (78.4-92.06) (76.9-93.7)
MCH (pg) 29.51£1.13 29.45+1.07 29.08%+1.41 0.32
(27.3-31.2) (26.6-31.0) (25.7-31.06)
MCHC (g/dL) 33.87£0.90 34.10+0.99 33.91£1.07 0.69
(32.5-35.4) (32.0-36.4) (31.9-36.0)
RDW (%) 13.28+0.74 13.331£1.02 13.4410.74 0.73
(11.8-14.7) (11.1-15.6) (11.9-15.2)
Lokosit (x103/ pL) 7122£1702 7006£1671 6830£1723 0.67
(4170-10540) (3340-9840) (3750-11200)
MNS (x103/ uL) 425811502 4043+1310 3681+1379 0.13
(2140-8430) (1400-6270) (900-7640)
Trombosit (x103/ uL) 251.6£38.00 257.2+41.8 263.3£60.8 0.82
(154.0-322.0) (182.000-359.0) (153.0-465.0)
MPV (fL) 8.36%0.87 8.56%0.95 8.63£1.19 0.71
(7.30-10.30) (7.40-11.30) (6.8-13.0)
Demir (ug/dL) 118.95+39.16 110.15£40.31 100.65£34.32 0.35
(68-209) (49-220) (41-160)
Ferritin (ng/mL) 68.98+36.31 50.31+34.12 47.87£31.57 0.09
(17.2-137.0) (11.5-137.7) (11.4-155.0)
B12 (pg/mL) 292.62195.81 390.50+237.53 341.00£95.65 0.05
(179-631) (176-1367) (117-587)
Homosistein (umol/L) 16.4414.86 17.65£16.16 13.80£5.69 0.09
(9.76-27.3) (3.74-80.10) (5.96-37.10)
Karboksi Hemoglobin (%) 2.70£0.93 1.39+0.44 1.10£0.23 0.00
(1.1-4.2) (0.8-2.4) (0.6-1.9)
Methemoglobin (%) 0.931+0.17 0.95£0.20 0.95£0.16 0.66
(0.5-1.3) (0.2-1.2) (0.1-1.2)
P50 (%) 25.40£0.95 25.11£0.21 25.89+1.44 0.09
(24-26) (25-25) (24-30)
Eritropoetin (mIU/mL) 7.86£2.62 8.91+£2.91 8.04+2.81 0.17
(4.21-14.50) (2.59-15.6) (3.86-15.10)
Tedavi sonrast hemoglobin 16.68£0.72 16.47£0.74 16.35£0.83 0.41
(g/dL) (15.4-17.8) (15.1-17.7) (14.6-18.1)
dumanina maruziyetleri ve fizik muayene bulgulari, methemoglobin, karboksi hemoglobin,

tam kan sayimi, periferik yayma, serum B12 ve
folik asit dizeyleri, demir, demir
baglama kapasiteleri, feritin diizeyleri, kan gazi,

eritropoetin, hemoglobin elektroforezi, batin
ultrasonografi sonuclari  kaydedildi. Kan gazi
sonuclar1 kullanilarak p50 degerleri hesaplandi.
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Hemoglobin dlzeyleri yasa goére 95 persentilin
tzerinde olanlar c¢alismaya alindi. Eritropoetin
dizeyi 5 mIU/ml. nin altinda olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildr ve primer polisitemi agisindan tetkik

edildi. Eritropoetin  duzeyi 5 mIU/mL nin
tzerinde  olan  hastalar  calismaya  alindi.
Kardiyolojik  bozuklugu  olanlar,  solunum

fonksiyon testi (SFT) bozuk hastalar ve uyku
apnesi olan hastalar c¢alisma digt  birakildi.
Hastalara verilen tedavi sekli, tedavi 6ncesi ve
sonrast hemoglobin diizeyleri not edildi.

Etik onam: Calisma Helsinki Deklarasyon
ilkelerine uygun olarak yapilmistir. Sami Ulus
Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan
calisma icin  etik  kurul onayt  alinmistir
(Tarih:22.10.2020, Karar No: E-20/10-013).
Istatistiksel analiz: Tim istatistiksel analizler
IBM® SPSS® Statistics versiyon 25 veri analiz
programi  (IBM Corp. Released 2017. IBM®
SPSS® Statistics version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp) ile yapildi. Tim veriler ortalamatstandart
sapma (SS) ((minumum, maximum (min-max))
olarak verildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov—

Smirnov  testi kullanilarak incelendi. Grup
karsilastirmasinda  Student t testi uygulandt
Normal dagilimi olmayan verilerin
karsilastirilmasinda ~ Mann-Whitney U testi
kullanildi. Ikiden fazla degiskenin

karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
Kruskal Wallis testi istatistiksel olarak anlamli
olanlarda iki grup arasi fark: saptamak icin Mann-
Whitney U testi kullanildi.  p<0.05 Istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 13-18 yas arast 98 erkek hasta alind1
Hastalarin yas ortalamast 15.9 +1.2 yil (13-18 yil)
idi. Olgular, aktif sigara igenler (23 hasta), pasif
icici olanlar (29 hasta) ve hi¢ i¢meyenler (46 hasta)
olmak tizere i¢ gruba ayrildi. Pasif sigara
maruziyeti olan ve sigara icmeyen hastalarin
ortalama yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p: 0.01). Yetmis yedi hasta rutin
kontrol sirasinda tant almisti. Hastalarin 8’1 bas
agrisi, 5 hasta g6gls agrisi, 6 hasta halsizlik, 1
hasta carpintt, 1 hasta yiizde kizariklik sikayeti ile
bagvurmustu.  Fizik  muayenede  hastalarda
herhangi bir patolojik  bulgu gérilmemisti.
Hastalarin tamaminin tansiyon Ol¢timleri yapilmis
ve yaslarina gre normal sinirlarda idi. Sigara icen,
igmeyen ve pasif icici olan hastalarin demografik
ve laboratuar bulgulari tablo-1 de verildi.
Hastalarin ortalama hb degerleri 17.1£0.74 (15.3-
19.2) gr/dL, MCV degerleri 86.3+£3.6 (76.9-93.7)
fL, MCH degerleri 29.29%£1.26 (25.7-31.6) pg,

trombosit sayist 258.7+507.5 (153-465) x103/uL,
Lokosit sayist 695111690 (3340-11200) x103/ul,
mutlak nétrofil sayilar1t 392431396 (900-8430)
x103/uL. tespit edildi. Sigara maruziyeti olan ve
olmayan gruplar arasinda Hb, Htc, MCV, MCH,
RDW, 16kosit, trombosit, MPV degerleri acisindan
istatistiksel olarak fark yoktu. Sigara icen grubun
karboksi Hemoglobin diizeyleri pasif igicilere ve
sigara icmeyenlere gore anlamli olarak yiksekti
(p<0.001).  Pasif icici  olanlarin  karboksi
Hemoglobin dizeyleri, sigara icenlerden dustk
(p<0.001), sigara icmeyenlere gbre yliksek bulundu
(p<0.001). Ortalama demir 107.93+37.72 (41-220)
ug/dL, ferritin 53.39£34.15 (11.4-155.0) ng/mL
ve B12 duzeyleri 345.02%£155.75 (117-1367)
pg/mL olarak tespit edildi. On sekiz (%18,3)
hastada polisitemiye B12 vitamini eksikligi eslik
ediyordu.  Yirmi  dért  (%24.4)  hastanin
homosistein diizeyleri yiksek bulundu.
Homosistein diizeyleri ortalama olarak 15.6+10.1
umol/L idi ve pasif icici olan grupta istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte daha ylksek
bulundu. Pasif igicilerin eritropoetin diizeyleri,
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen
diger gruplardan daha yiksekti. Doksan bes
hastaya oral hidrasyon Onerildi, semptomatik olan
2 hastaya flebotomi yapildi, bir hastaya
asetilsalisilik ~ asit  tedavisi  baglandi.  Oral
hidrasyonu arttirilan 98 hastanin, giinde 3 litre su

tiketiminden bir ay sonra ortalama hb degerleri
16.4610.78 (14.6-18.1) g/dL idi.

Tartisma

Sigara tim dinyada yaygin kullanilmaktadir.
Kardiyovaskiiler, akciger hastaliklarinin ve bazi
kanserlerin nedenleri arasinda O6nemli bir yeri
vardir (1). Ulkemizde 2018 yilinda yapilan bir
calismada ergenlik dénemi ¢ocuklarda sigara
kullanim orani %52.5, ilk sigara deneme yast 12-15
yas, 2019 yilinda Ankara’da yapilan baska bir
calismada ise sigara kullanim orani %23.9, sigara
baglama yast 13 yas olarak bulunmustur (2,3).
Calismamizda sekonder polisitemi nedeni ile
izledigimiz ergenler arasinda sigara kullanma
oranint %23 olarak bulduk. Genel popilasyonda
nedeni bilinmeyen eritrositoz oraninin 100000 de
110 oldugu tahmin edilmektedir (5,6). Bunlarin
biyik bir bélimini sekonder polisitemiler
olusturmaktadir (4). Sekonder polisitemilerin
bircok nedeni vardir. Bu nedenlerden biri olan
sigara  kullanimi  dokulardaki oksijen oranini
azaltarak, eritropoetin miktarini artirir ve buna
ikincil eritrosit ve hb miktarinda artis olusur (7).
Literatiirde sigara ve polisitemi arasindaki iliskiyi
arastiran caligmalar olmasina ragmen ergenlerde
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yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ergenlik
doéneminde hormonal yapinin degismesi ve
erkeklerde androjen miktarinin  artmast  da
polisitemiye katkida bulunan faktbrler arasinda
olabilir. Nitekim androjen icerikli ilaglarinin alimi
ile polisitemi gelistigini g6steren  ¢alismalar
bulunmaktadir (8,9). Bizim calismamizda sigara
maruziyeti ile hb degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadi, bunun nedeni hasta grubumuzu
ergenlik doneminde olan erkeklerin olusturmasi ve
androjen artisina baglt calisma grubunun genel
olarak hb degerlerinin yiiksek olmasina bagh
olabilir. Sigara icen grupta, sigara i¢me siliresinin 2
seneden az ve ginlik sigara kullaniminin 1
paketten dustik olmasinin da hb degerlerinin
benzer olmasina neden olabilecegi dusinuldd.
Pasif icicilerin eritropoetin diizeyleri, istatistiksel
olarak anlamli fark olmamasina ragmen diger
gruplardan daha yiksekti, bunun daha erken
vaslarda sigara maruziyetinin baslamasina ve sigara
maruziyet  siiresinin olmasina  bagh
olabilecegi dustuntldi. Literatiirde sigara icmenin
16kosit sayisinda %20-25 artisa neden oldugunu
gbsteren  ¢alismalar  bulunmaktadir  (10). Bu
yuksekligin sigaranin olusturdugu akut ve kronik
inflamasyona bagli olabilecegi dustnilmektedir
(11). Bizim ¢alismamizda da sigara maruziyeti olan
grupta  lokosit mutlak  nétrofil  sayilar
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha
yuksekti ve literature ile uyumlu idi. Literatiirde
sigara kullanimi ve homosistein degerlerinde
yukseklik arasinda iliskiyi g&steren c¢aligmalar
bulunmaktadir.  Bizim  ¢alismamizda  sigara
maruziyeti olan grupta homosistein degerleri
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha
yiksekti. Pasif icicilerde B12 eksikligi orani %20.6
olup, B12 eksikligi ile korele olmayan bir
homosistein  yitksekligi vardi. Bu da sigara
kullananlarin  ve Ozellikle pasif igici olanlarin
kardiyovaskiiler hastaliklar acgisindan daha fazla
risk altinda oldugunu gosterebilir ancak bu konuda
daha genis gruplarla yapilacak caligmalara ihtiyac
vardir. Sonug olarak; ergenlik dénemi erkeklerde
sekonder polisitemi sik gériilen bir bozukluk olup
(12), Ozellikle sigara  kullanimi  polisitemik
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte beyaz kiire ve homosistein diizeylerini
etkileyebilmektedir ve bu da kardiyovaskiiler
hastalik riskinde artistan sorumlu olabilir. Ancak
daha biytk hasta gruplari ile yapilacak calismalara
ihtiyag vardir.

Etik Onam: Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Sagligt ve Hastaliklart Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
alinmistir. Tarih:22.10.2020, karar no: E-20/10-
013.
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Cikar Catigmasi ve Finansal Destek: Yazarlar
¢ikar catismast olmadigini ve calisma icin herhangi
bir finansal destek saglanmadigini beyan ederler.
Yazar Katkilari: NO: Veri toplama ve isleme,
literatiir taramasi, tasarim, dizayn, makale yazimi.
GS: Literatiir taramast, tasarim ve dizayn, makale
yazimi, inceleme. AF, SY, BKB, EC, ACK, SUG:
veri isleme, tasarim ve dizayn, makale yazima.

Kaynaklar

1. Kenfield SA, Wei EK, Rosner BA, Glynn
RJ, Stampfer M]J, Colditz GA. Burden of
smoking on  cause-specific mortality:
applicationt othenurses’ health study. Tob
Control 2010;19(3): 248-254.

Akcan Kara F, Adana F, Tirkol Z. Calisan
adolesanlarda  sigara kullanim  durumu.
Hemsirelik Bilimi Dergisi 2018;1(1): 01-04.
Tastan G. Lise Ogrencilerinde algilanan
sosyal destek diizeyi ile ebeveyn ergen
iligkisi niteliginin sigara kullanimi tzerine
etkisi. (Tez). Istanbul: Marmara Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitast, 2019.

Lee G, Arcasoy MO. The clinical and
laboratory evaluation of the patient with
erythrocytosis.  Eur ] Med
2015;26(5): 297-302.

Randi ML, Bertozzi I, Cosi E, Santarossa C,
Peroni E, Fabris F. Idiopathic
erythrocytosis: a study of a large cohort
with a long follow-up. Ann Hematol
2016;95(2): 233-237.

Ruggeri M, Tosetto A, Frezzato M,
Rodeghiero F. The rate of progression to
polycythemia vera or essential
thrombocythemia  in  patients with
erythrocytosis  or thrombocytosis. Ann
Intern Med 2003;139(6): 470-475.
Jayasuriya NA, Kjaergaard AD, Pedersen
KM, Serensen AL, Bak M, Larsen MK, et
Smoking, blood cells and
myeloproliferative neoplasms: meta-analysis
and Mendelian randomization of 2-3 million
people. Br J Haematol 2020;189(2): 323-
334.

Ohlander SJ, Varghese B, Pastuszak AW.
Erythrocytosis  Following  Testosterone
Therapy. Sex Med Rev 2018;6(1): 77-85.
Aghazadeh M, Pastuszak AW, Johnson WG,
Mclntyre MG, Hsieh TM, Lipshultz LI
Elevated Dihydrotestosterone is Associated
with Testosterone Induced Erythrocytosis. |
Urol 2015;194(1): 160-165.

Sunyer ], Mufioz A, Peng Y, Margolick ],
Chmiel ]S, Oishi J, et al. Longitudinal

Intern

al.

10.

Van Tip Derg Cilt:29, Say1:2, Nisan/2022

210


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glynn%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20501499
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stampfer%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20501499
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colditz%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20501499

11.

relation between smoking and white blood
cells. Am ] Epidemiol 1996;144:734-741.
Schwartz ], Weiss ST. Host and
environmental factors influencing the
peripheral blood leukocyte count. Am |
Epidemiol 1991;134(12): 1402-1409.

12. Desnoyers

A, Pavic M, Houle PM,
Castilloux JF, Beauregard P, Delisle L, et al.
Retrospective Study of High Hemoglobin
Levels in 56 Young Adults. ] Hematol
2018;7(2): 43-50.

Van Tip Derg Cilt:29, Say1:2, Nisan/2022

211



