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1. KISALTMALAR
ROM
MDA
SOD
TAC
DNA
RNA
IVF
ICSI
DSO
NO
EMR
PEMR
Ig
H,0,

OH

CAT
GPx
NADPH
FAD
GST
Vit
iMA

LDL

:Reaktif Oksijen Metabolitleri
:Malondialdehit
:Stiperoksid Dismutaz
:Total Antioksidan Kapasite
:Deoksiribo Niikleik Asit
:Ribo Niikleik Asit
:Invitro Fertilizasyon
:Intrastoplazmik Sperm Enjeksiyonu
:Diinya Saglik Orgiitii
:Nitrik Oksid

:Erken Membran Riiptiirii

:Preterm Erken Membran Riiptiirii

-immiin Globiilin
:Hidrojen Peroksit

:Hidroksil Radikali

:Stiperoksit Radikali

:Katalaz

:Glutatyon Peroksidaz

:Nikotin Adenin Diniikleotid Fosfat
:Flavin Adenin Diniikleotid
:Glutatyon S-Transferaz

:Vitamin

:Iskemi Modifiye Albiimin

:Diistik Dansiteli Lipoprotein



NSVD :Normal Spontan Vajinal Dogum
DDA :Diisiik Dogum Agirligi

ABTS : 2,2-Azino-di-[3-etilbenztiazolin siilfonat]



3. GIRIS ve AMAC
Gebelik doneminde sigara icimi hem annenin, hem de fetiisiin sagligin

olumsuz yonde etkileyip, gebelik komplikasyonlarina ve yenidoganda birgok
saglik problemlerine yol agabilir. Fetiislin biiyliime ve gelismesini etkileyen pek

cok faktor bulunmakla birlikte bunlar arasinda gebelikte sigara i¢imi ve fetiisiin
sigaraya maruz kalmasi oOnlenebilir bir saglik problemi olmasi agisindan da
biiyiik 6nem arz etmektedir.

Sigara i¢imi gebe kadinlarda oksidatif strese yol agar ve fetus iizerinde de
benzer etkileri olabilir. Oksidatif stres ise fetal kayiplara, erken membran
riptiirine (EMR), ablasyo plasenta, plasenta previya, ani bebek Oliimii
sendromuna, intrauterin gelisme geriligine, yenidoganda diisiik dogum agirligina
(DDA), teratogeneze, c¢ocukluk doneminde alerjik hastaliklara, astima ve
kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlig1 arttirip, davranigsal psikiyatrik ve biligsel
yan etkilere yol acabilmektedir.

Sigara i¢inde bulunan kimyasal maddelerin bircogu reaktif oksijen
bilesiklerini olusturma potansiyeline sahip oksidan ve prooksidan maddelerdir.
Sigara ve dumani ile reaktif oksijen tlirlerinin artmis liretimi serbest radikal
liretiminin artmasina, antioksidan tiiketimine ve oksidatif stres olusmasina neden
olur ve biitiin bunlarin hepsi lipidlerin peroksidasyonu, deoksi riboniikleik asit
(DNA) tek zincir kirilmasi, belirli proteinlerin inaktivasyonu ve biyolojik
membranlarin bozulmasiyla sonuglanabilir.

Serbest radikaller dis orbitallerinde bir veya daha fazla paylasilmamis
elektron tastyan atom veya molekiillerdir. Yiiksek konsantrasyonda ve degisik

formlardaki oksijen ve serbest radikaller biyolojik sistemler tizerinde membran



lipidlerinin peroksidasyonu, niikleik asit bazlarinin peroksidasyonu, siilfidril ve
proteinlerin bazi bdliimlerinin oksidasyonu gibi zararli etkilere yol acabilirler.

Biyolojik ortamlarin basamaklari en 1yi bilinen ve en ¢ok ¢alisilan radikal
reaksiyon zinciri lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu biyolojik
membranlarda akiciligin kaybina, membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen
ve diger iyonlara kars1 gecirgenligin artisina ve sonugta hiicre iceriginin disari
bosalmasina neden olur. Serbest oksijen radikallerinin dokulara etkisi ile olusan,
lipid peroksidasyonu esnasinda bir dizi reaksiyon sonucu meydana gelen,
oldukca reaktif olan metabolik iiriinlerden bir tanesi malondialdehit (MDA)’dir.
Plazma MDA diizeyinin belirlenebilmesi dokulardaki lipid peroksidasyonunun
ve dolayisiyla oksidatif stresin hassas gostergelerinden birisidir. Normal sartlar
altinda serbest oksijen radikalleri antioksidan sistem tarafindan etkisizlestirilerek
bir denge olusturulmaktadir. Antioksidanlar, hedef molekiildeki oksidatif hasar1
engelleyen veya geciktiren hatta olusan hasar1 tamir eden maddelerdir.
Antioksidanlar bir oksidatif olayin degisik basamaklarinda etkilidir. Zincir kirma
asamasinda etkili antioksidanlar arasinda A, C, E vitaminleri (Vit), glutatyon,
irik asit ve biliiribin; zararsiz hale getirmede etkili olanlar arasinda ise
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
enzimleri sayilabilir. Serbest radikallerin olusum hizi ile antioksidanlarin
etkisizlestirme hizi dengede oldugu silirece, organizma bu bilesiklerden
etkilenmemektedir. Buna karsilik savunma azalir veya bu zararl bilesiklerin
olusum hiz1 sistemin savunma giiciinii asarsa bu denge bozulmakta ve serbest
radikallere bagli zararl etkiler ortaya ¢ikabilmektedir.

Iskemi sirasinda iiretilen reaktif oksijen tiirlerinin albiimin yapisinda

modifikasyona yol actig1 dngoriisiine dayanarak “Albumin Cobalt Binding” test



adryla spektrofotometrik bir yontem gelistirilmistir. Bu yontem iskemi Modifiye
Albiimin’in (IMA) degerlendirilmesinde kullamlmaktadir. Test ilk olarak da
iskeminin en sik incelendigi patoloji olan myokart enfarktiisiinde ¢alisilmstir.
Literatiirde gebelikte sigara i¢iminin oksidatif stres olusturduguna dair
caligmalar vardir. Ancak bu calismalarda degisik oksidatif stres parametreleri
calisilmis olmasina ragmen gebelikte sigara igiminin plasental iskemi ile iligkisi
ortaya konmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda, gebelik boyunca sigara icen ve
icmeyen annelerin kordon kanindaki, oksidatif stres faktorlerinden; MDA,
antioksidan faktorlerden; SOD, Vit A, Vit E ve Total Antioksidan Kapasite
(TAC) ve plasental iskemiyi degerlendirmek iginde yeni bir parametre olan IMA

diizeylerini aragtirmay1 amacladik.



4. GENEL BILGILER
4.1. SIGARA

Sigara bagimlilig1 diinya {izerinde goriilen en sik madde bagimliligidir.
Bagimlilik yapan diger maddelerden farkli olarak, igilen sigaranin dumani
kisinin kendisi haricinde ortamda bulunan diger canlilar1 da etkilemektedir (1).

Diinya genelinde her yil 4,83 milyon insan tiitiin iiriinleri nedeniyle
Olmektedir (2). 2003 yili Tiirkiye ulusal hastalik yiikii ¢alismasinda ise 18 yas
iizeri niifusta sigara igme siklig1 %51 olarak bildirilmistir (3). Tiim diinyada her
iic eriskinden birisi tiitin bagimlist olup bunlarin %80’ni gelismekte olan
iilkelerdedir (4). Sigara bagimlilig1 gelismis ve gelismekte olan pek cok iilkede
oldugu gibi bizim tlilkemizde de 6nemli bir halk sagligi sorunudur (5). Sigaray1
halk saglig1 agisindan 6nemli kilan nedenlere baktigimizda kisa siirede aligkanlik
yapabilmesi, diinyanin her yerinde kolayca temin edilebilir olmasi, sadece sigara
icenleri degil c¢evrede bulunanlarin saghigimi da tehdit etmesi sayilabilir.
Sigaranin bir diger 6zelligi; zararli etkilerinin hemen ya da kisa siirede ortaya
c¢tkmamasi nedeniyle sigara i¢enlerin konuyu yeterince 6nemsememeleridir (6).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO)'niin diinyadaki sigara epidemisini, sigara
icme oranlart ve risk farkindaligi agisindan smifladigi model i¢inde Tiirkiye,
ikinci veya tiglincii gruba dahil edilebilir. Bu gruplandirmada birinci grup; sigara
icme oranlarmin diisiik oldugu gelismemis iilkeler, ikinci grup; sigara karsiti
Onlemlerin yetersizligi nedeniyle sigara icgiciliginde artisin oldugu iilkeler,
iiclincli grup; sigaraya bagli mortalitede artisin oldugu, kadin ve erkeklerdeki
iciciligin arasindaki farkin giderek kapandigi, dordiincii grup ise; sigara karsiti
kampanyalar sonucu i¢iciligin azalmaya basladigi iilkeler seklinde

tanimlanmaktadir (7).



Tam anlamiyla kontrol edilemeyen bir saglik sorunu olan sigara igme
aligkanlig1r hem sigara icen kisiyi, hem de igilen sigara dumanina maruz kalan
kisilerin saghigim tehdit etmektedir (8). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de
pasif sigara dumani maruziyetine bagli olarak her yil 35.000—40.000 kisi
iskemik kalp hastalig1 nedeniyle 6lmektedir (9). Sigara icmeyen kisilerin sigara
icen bir esle yasamalari durumunda ise g¢evresel sigara dumani etkilenimi
sonucunda 65 yasinda iskemik kalp hastaligi gecirme riskleri 1.30 kat
artmaktadir. Cevresel sigara dumani inme riskini de arttirmaktadir (10).

Sigara dumaninda polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler,
nitrézaminler, agir metaller, pestisit artiklari, radyoaktif elementler gibi insan
sagligini tehdit eden 4000’e yakin zararli madde bulunur (1). Sigara dumani ayni
zamanda bir¢ok oksidan ve prooksidan maddeyi igerir (11). Sigarada bulunan
tiim bu kimyasal maddeler direkt veya indirekt yollarla oksijen kaynakli serbest
radikal olusumuna yol agarlar (12). Nikotin sigara dumaninin major toksik
bileseni olup reaktif oksijen metabolitlerinin olusumuna yol acarak oksidatif
strese yol acar (11).

Yanan bir sigara iki sekilde duman olusturur, birincisi sigara i¢en kisinin
iifledigi sigara dumani ki buna ‘ana akim dumanr’, ikincisi ise sigaranin yanmasi
sonucu olusan dumandir buna ise ‘yan akim dumani’ denir. Cevresel sigara
dumani ana akim dumani ve yan akim dumani karigimi ile olugsmaktadir (13).
Ana akim dumaninin %92-95’1 gaz fazindadir ve 1 ml’de 0.3-3.3 milyar partikiil
igerir. Ortalama partikiil cap1 0.2—0.5 mikrometredir, yani solunabilir diizeydedir
(14).

Sigaranin yanmasit sonucunda olusan 4000 kadar zararli kimyasal

bilesiklerden en az 40 tanesinin (6rnegin 4-aminobiphenyl, 2-naphtylamine,
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nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ) insanlar i¢in karsinojen oldugu
bilinmektedir. Yan akim dumani olusurken yanma 1sis1 daha diisiik oldugu i¢in,
yan akim dumaninda ana akim dumanina gore ¢cok daha fazla kimyasal madde
aciga cikmaktadir (15). Yapilan ¢alismalar her bir sigara i¢ciminde meydana
gelen, yan akim dumaninin ana akim dumanina goére daha tehlikeli oldugunu

gostermektedir (12).

4.2. NIKOTINIiN GENEL FARMAKOLOJISi

Nikotin sigara dumaninin major toksik bileseni olup, reaktif oksijen
metabolitlerinin (ROM) olusumuna, bunun sonucunda da oksidatif strese yol
acar (11). Nikotin; tiitiiniin aktif alkaloitidir. Yagda ¢6ziinen bir molekiil olup
yar1 Omrii 1-2 saattir. Biyolojik membranlar1 kolaylikla gecebilir. Nikotin; agiz,
farinks mukozalarindan ve akcigerlerden absorbe olur, biitiin viicuda yayilir ve
dokularda birikir. Nikotinin akcigerlerden dolasima hizli girmesi nedeniyle etkisi
cok cabuk baslar. Ornegin hizl bir sekilde beyine ve gebelerde hizli bir sekilde
fetlise gecger (16-18). Nikotin primer olarak karacigerde metabolize edilir ve
bobreklerden atilir (16). Nikotin esas olarak pirolidin halkasinin C ve N
atomlarinin oksitlenmesi ile %70-80 oraninda kotinine ve yaklasik %4 oraninda
nikotin N-okside doniistiiriiliir. Bu maddelerin farmakolojik etkinligi nikotinine
oranla c¢ok diisiiktiir. Nikotinin kotinine doniisiimiinii biiyiik bir olasilikla
CYP2A6 enzimi ile olur (17,19). Kotinin, aldehit oksidazla biiyiik dl¢iide trans-
3-hidroksinikotin’e doniistiiriiliir. Biitiin bu metabolitler glukuronat konjugati
seklinde idrarla atilirlar. Viicuda giren nikotinin %10-20’si idrarla degismeden

atilir (17,18).
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Nikotin sinir u¢larin1 kendi reseptdrlerini aktive ederek depolarize etmek
suretiyle, bu uclarda voltaja bagimli Ca ve Na kanallarin1 acar ve boylece
dopamin, serotonin, noradrenalin (norepinefrin), asetil kolin, y-aminobiitirik asit,
glutamat ve B endorfini iceren ¢esitli ndrotransmitterlerin salinimini arttirir.
Bunlarin nikotinin psikoaktif etkilerine aracilik ettigi tahmin edilmektedir (17 -
19). Nikotin kimyasal yapisi bakimindan asetilkoline benzerlik gostermemesine
ragmen asetilkolin gibi otonom sinir sistemi gangliyonlarinda stimulus iletimini

once uyarir, arkasindan bloke eder (16).

Bir ilacin veya maddenin fetal toksisitesinin degerlendirilmesinde bu
ilacin anne ve fetlis arasindaki gecis Ozellikleri 6nemlidir. Anne tarafinda kan
uterin arter iginden uterusa akar ve plasenta ic¢inde damarlara ayrilir.
Sinsityotrofoblast veya sinsityum fetal kandan maternal kan1 ayiran plasenta
icindeki dokunun ¢ok ince bir tabakasidir. Besinler ilaglar ve artik iiriinler anne
ve fetiis arasindaki sinsityumdan gegerler. Iki umblikal arter kami fetiisten
plasentaya, tek umblikal ven plasentadan fetiise tasir. Fetiis amniyotik siv1 i¢inde
bulunur. Amniokoryonik membran amniyotik siviy1 ¢evreler, uterusun igine
yapisik olup, plasenta ile g¢evrili degildir (17, 20). Nikotin’in metaboliti olan
kotinin hem amniyon mayiinde, hem de bebek kordon kaninda gdsterilmistir bu

bulgu nikotinin plasental bariyeri gegtiginin kanitidir (16).

4.3. NIKOTIN BAGIMLILIGI

Nikotin, kisinin sigara igmeyi istemesine neden olan maddedir ve sonugta
nikotin bagimliligina neden olur (21). Nikotinin ddiillendirici etkisi ‘nucleus
accumbens’den ventral tegmental alandaki noronlarda dopamin salinimiyla

olugmaktadir. ‘Nucleus accumbens’in diger bircok madde bagimliliginda da yer
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aldig1 bilinmektedir. Hayvan deneylerinde nikotinin ‘nucleus accumbens’
uyarisinda p opiyoid reseptorii ve endojen ligandi beta endorfinin de etkili
olabilecegi bulunmustur (21). DSM-IV kriterlerine gore nikotin bagimlilig
baglica yedi kriterden ii¢ veya daha fazlasinin birlikte olmasi1 olarak
tanimlanmaktadir (22).
DSM-IV kriterlerine gore nikotin bagimlilig1 kriterleri:
1-Tolerans gelismis olmasi;
a-intoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak icin belirgin olarak artmis
miktarlarda madde kullanma gereksinmesi,
b-siirekli olarak ayni miktarda madde kullanilmasi ile belirgin olarak
azalmis etki saglanmasi.
2-Yoksunluk gelismis olmasi;
a-s0z konusu maddeye 6zgili yoksunluk sendromu,
b-yoksunluk semptomlarindan kurtulmak yada kaginmak i¢in ayni yada
benzeri madde alinmasi.
3-Maddenin ¢ogu kez tasarlandigindan daha yiiksek miktarlarda ya da daha uzun
bir donem siiresince alinmasi.
4-Madde kullanimini birakmak ya da denetim altina almak i¢in siirekli bir istek
ya da bosa ¢ikan ¢abalarin olmasi.
5-Maddeyi saglamak, maddeyi kullanmak ya da maddenin -etkilerinden
kurtulmak i¢in ¢ok fazla zaman harcama.
6-Madde kullanimi yiiziinden 6nemli toplumsal, mesleki etkinlikler ya da bos

zamanlar1 degerlendirme etkinliklerinin birakilmasi ya da azaltilmasi.
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7-Maddenin neden olmus ya da alevlendirmis olabilecegi, siirekli olarak var olan
ya da yineleyici bir bicimde ortaya ¢ikan fizik ya da psikolojik bir sorunun
oldugu bilinmesine karsin madde kullaniminin siirdiiriilmesi.

Sigara bagimlhiligimi o6lgcen diger bir indeksde Fagerstrom nikotin
bagimlilik testi’dir. Alt1 soruya verilen cevaplarla elde edilen skora gore

bagimlilik diizeyi belirlenir (21).

4.4. SIGARA ve UREME SAGLIGI
4.4.1. Sigaranin Fertilite Uzerine Etkileri

Sigaranin fertiliteyi nasil etkiledigine dair yapilan ¢aligmalar kadinlarda
oosit sayisint azalttigi, tubal mukozada silier aktiviteyi bozdugu, fertilizasyon
oranini diisiirdiigii ve diisiik oranini arttirdigini gdstermistir (23, 24). Infertil
poptilasyonda erkeklerde yapilan ¢alismalarda sigaranin erkeklerde semen
dansitesi, spermlerin progresif hareketliligi ve canliligi {izerine olumsuz
etkilerinin oldugu gosterilmistir (25, 26). Sperm morfolojisine olan etkilerle
ilgili diger ¢alismalarda ise sigara igen infertil olgularin normal morfolojideki
sperm oranlarinda azalma saptanmistir. Mak ve ark. sigara i¢en idiopatik infertil
erkeklerde spermlerin morfolojisi iizerine yaptiklari ¢alismada sitoplazmik artik
iceren spermlerde istatistiksel anlamlilikta fazlalik saptamistir (27). Sitoplazmik
artik igerisinde bulunan bir takim enzimlerin ise semende serbest oksijen
radikallerinin artisina neden oldugu bilinmektedir. Serbest oksijen radikallerinin
artis1 sperm fonksiyonlarini, dolayisiyla fertilizasyon oranlarin1 olumsuz olarak
etkilemektedir (25).

Sigara ile fertilite arasindaki etkilesimin arastirilmasinda, yardimer {ireme

metodlarinin basarisi lizerine olan ¢alismalardan Zitzman ve ark. sigara kullanan
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erkeklerin eslerine uygulanan invitrofertilizasyon (IVF) ve intrastoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) sonrasi klinik gebelik oranlarini sigara kullanmayan
erkeklerinki ile karsilagtirmiglardir. Sonugta sigara kullanmayanlardaki klinik
gebelik oran1 ICSI’de %38, IVF’da %32 iken, kullananlarda bu oranlar sirasiyla
%22 ve %18 olarak saptanmistir (28). Joesbury ve ark. kadin ve erkegin her
ikisinin de sigara kullaniminin yardimci iireme metodlar1 iizerine olumsuz
etkileri oldugunu, oOzelikle erkegin sigara kullaniminin azalmis gebelik
oranlarindan sorumlu oldugunu, bunun sebebinin de prezigotik evredeki DNA

hasarina bagli olabilecegini bildirmislerdir (29).

4.4.2. Gebelikte Sigara Iciminin Anne ve Fetiis Saghgna Etkileri

Sagliklt bir ¢evrede yasamak temel bir insan hakkidir. Sigara igerdigi
bir¢cok zararlt madde nedeniyle insan sagligini tehdit etmektedir. Bu tehdidin
ozel bir seklide anne karnindaki bebegin plesanta araciligiyla annenin ictigi
sigaradan kaynaklanan zararli maddelere maruz kalmasidir (1). Gebelikte sigara
icimi, gebelik ile iligkili mortalite ve morbidite i¢in Onlenebilir en biiyiik risk
faktoriidiir. Gebelikte sigara icilmesi veya ortamdaki sigara dumaninin
solunmasi, fertiliteyi, fetiisiin gelismesini, gebeligin her safhasini, dogumu,
bebek sagligini ve gelisimini etkiler. Kadinlarin ¢ogu sigara igmenin sagliklari
iizerinde olumsuz etkiler yapacagini bilir. Ama gebelikte sigara i¢menin,
fetiislerinin gelisiminde ciddi riskler teskil edeceginin tam olarak bilincinde
degildirler (17). Sigaradaki fetotoksik kimyasal maddeler ve gebelikte sigara

icmeyle iligkili sonuglar tablo 4.1 ve 4.2°de gosterilmigtir (18).
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Tablo 4.1. Sigaradaki Fetotoksik Kimyasal Maddeler

Kimyasal maddeler

Sigara basina alinan miktar

Karbon monoksit

Nikotin

Hidrojen siyanid

Anilin

Katekol

Nitrojen oksit

Metanol

Fenol

Akrolein

Piridin

Amonyak

Hidrojen siilfid

Arsenik

Hekzavalen krom

Kadmiyum

Nikel

Kursun

Kanser yapicilar:
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar
Heterosiklik birlesikler
N-Nitrozaminler
Aromatik aminler
N-Heterosiklik aminler
Aldehitler
Volatil hidrokarbonlar

10 —23 mg
I -3mg
400 — 500 pg
360 - 655 ng
200 —400 pg
100 — 600 pg
100 — 250 pg
80 —160 pg
60 — 140 pg
16 —40 ng
10-130 ng
10—-90 pg
40 -120 pg
4 -70 ng
4 —-70ng
0—-600 ng
34 -85ng

60 — 190 ng
3—-14ng
200 - 4900 ng
30-670 ng
40 - 300 ng
570 - 1500 ng
500 —-1150 ng
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Tablo 4.2. Gebelikte Sigara icmevle iliskili Sonuclar

Gebelikte kayiplar
Spontan diisiik
Fetal 6liim
Olii dogum
Erken membran riiptiirii
Preterm
Term
Prematur dogum agrilar1 ve dogum
Dekolman plasenta
Plasenta previa
Hipertansiyon
Preeklampsi
Fetal toksisite
Biiytimede gecikme
Norotoksisite
Damak ve dudak yariklari
Akcigerler iizerine olumsuz etkiler
Postnatal yan etkiler
Ani bebek 6liim sendromu
Prematur infantlar, 6zellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli infantlar
Yeni doganda hiperviskosite
Bebeklik ve ¢ocukluk esnasinda kan basincinin yiikselmesi
Cocuklarda davranigsal, psikiyatrik ve biligsel yan etkiler
Mental retardasyon
Cocukluk kanserleri
Cocuklarda pasif sigara iciciligiyle ilgili saglik sorunlari
Ani bebek 6liim sendromu
Respiratuar hastaliklar nedeniyle dliimler
Astim
Pnémoni ve diger respiratuar hastaliklar

Otitis media
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DSO’niin verilerine gore gelismis iilkelerdeki kadinlarin yaklasik %20’si
sigara icerken, gelismekte olan iilkelerdeki kadinlarin yaklasik %9’u sigara
icmektedir (30). Son 20 yilda ABD gibi bazi gelismis toplumlarda sigara
tilketiminde hizli bir azalma yasanirken Tiirkiye’de 1985-2000 yillarinda sigara
tiketimi %89 oraninda artmustir. Bir toplumda sigara tiikketiminin artmasi
sigaradan kaynaklanan gebelikle ilgili risklerin de artmasina neden olabilir. Son
20 yilda Tiirkiye’de sigara salginin bilyiimesi bu agidan da 6nemlidir (17).

Ulkemizde gebe kadinlarin sigara icme sikligmi gosteren calismalara
gore; Erzurum, Bursa, Istanbul, Samsun ve Sivas'ta gebelikte sigara i¢me
sikliklar1 sirasiyla %3, %16, %32, %37 ve %17 olarak bildirilmistir (31).
Yurtdisinda yapilmis bazi c¢alismalarda ise gebelik esnasinda sigara i¢gme
sikliklar: Israil’de %12.8 (2002) (32), isveg’te %13 (2000) (33) , italya’da %17
(1995) (34), ABD’de %12 (1999) (35), Ingiltere’de %25 (1992-1995) (36),
Almanya’da %26 (1992—-1994) (37) olarak bulunmustur. Sigara dylesine biiylik
bir halk sagligi sorunudur ki, ¢ocuklar1 i¢in her tiirli fedakarligi yapabilen
anneler  bile  gebelik  siiresince  sigara  igme  alisgkanliklarindan
vazgecememektedirler (38).

Sigara igen annelerin uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Kan
akimmin azalmasmin nedeni ise nikotinin ve karbonmonoksitin uterus
damarlarina vazokonstriktor etkisidir. Her iki maddede plasentanin erken
yaslanmasina oldugu kadar dejeneratif degisikliklerini de indiiklerler. Prematiir
yaslanma ve dejeneratif degisiklikler plasentanin fonksiyonel komponentini
azaltarak gebeligin olumsuz sonu¢lanmasina neden olur (16, 39). Sigara
icenlerin plasentalari, sigara igmeyen veya gebelik Oncesi sigaray1 birakanlarin

plasentalar1 ile karsilagtirildiginda, kapiller voliim fraksiyonunda azalma ve
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vill6z membran kalinliginda artma goriilmiistiir. Bu degisiklikler plasentanin gaz
aligveris kapasitesini diisiirerek bebekte gelisme geriligine neden olabilmektedir.
Gebelikte sigara i¢imi plasental damarlanmay1 da etkiler. Villuslerdeki azalmis
fetal kapiller ¢ap plasental kan akimini etkiler ve fetus ve anne arasindaki besin
ve gaz aligveris alaninin azalmasi da fetusun yetersiz beslenmesine neden olur
(16, 40).

Prenatal donemde de pasif sigara dumanina maruz kalma bebegin
saghigin aktif igicilik gibi olumsuz etkilemektedir. Kendisi sigara igmeyen ve
giinde 7 saat veya daha fazla pasif sigara dumanina maruz kalan gebelerde diisiik
dogum agirlikli bebek diinyaya getirme riski 1.8 kez, preterm dogum eylemi 1.6
kez ve 35 haftadan kiiciik gestasyonel yasta bebek diinyaya getirme riski 2.4 kez
artmustir (41).

Cocuk sagligi lizerinde en az aktif sigara i¢iligi kadar olumsuz etkilere
yol acan ve genellikle anne-baba kaynakli olan pasif sigara i¢iciligi siklig1 tim
diinyada giderek artmaktadir. Diinyada ¢ocuklarin yaklasik %401 pasif igicidir.
Amerikan Cocuk Akademisi’nin 1997°de yayinladigi ortak bildiride, ABD’de 2—
11 yaslar1 arasindaki c¢ocuklarda pasif sigara igiciliginin %43 oldugu
bildirilmistir (42). Tiirkiye’de yapilan ve daha ¢ok bildirime dayali ¢aligmalarda
yiiksek bir pasif igicilik siklig1 ile karsilasilmaktadir. Okul ¢ocuklarinda yapilan
bildirime dayali arastirmalarda pasif sigara igiciligi sikligin1 Ersu ve ark.’lar
%81, Giineser ve ark.’lar1 %67 olarak bulmuslardir (43,44). Karako¢ ve ark.’
larinin yaptig1 ¢aligmada okul ¢ocuklarin %74 linlin evde pasif sigara i¢imi ile

karsilastig belirtilmektedir (45).
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4.4.2.1. Spontan Diisiik

Spontan diisiik orani, sigara icen gebelerde i¢meyenlere gore anlaml
diizeyde artmistir. Himmelberger ve ark. spontan diisiik riskinin sigara igenlerde
sigara i¢meyenlere gore 1.7 kez daha fazla oldugunu gostermistir (46).
Armstrong ve ark. sigara igmeyenlere gore giinde 1-9 sigara icenlerde diisiik
riskinin 1.07 kez, 10-19 sigara i¢enlerde 1.22 kez, 20 ve daha fazla sigara
icenlerde 1.68 kez daha fazla oldugunu gostermislerdir (47). Chatenoud ve ark.
ise gebeligin ilk trimesterinde giinde 10 sigaradan fazla igenlerde abortus
riskinin anlaml1 olarak arttigini1 gostermistir (48).
4.4.2.2. Plasental Anomaliler

Plasenta previa, plasentanin kismen veya tamamen uterus alt segmenti
icinde yer almasidir. Etiyolojisinde blastositin uterus kavitesi igerisinde alt
seviyelerde implantasyonu rol oynar. Artmis parite, ileri anne yasi, cogul
gebelik, endometrit, eski sezaryen uterusun eski skarlari, plasenta patolojileri,
onceki plasenta previa hikayesi ve sigara tiiketimi plasenta previya ile iliskili
bulunmustur (49). Sigara i¢imiyle birlikte gebelik komplikasyonlari (38 haftadan
onceki dogumlar, dogum kilosu, gebelik ve plasenta komplikasyonlar1 ve
perinatal mortalite) anne 6zelliklerinden bagimsiz olarak artmaktadir. Giinde 1
paketten az sigara icenlerde giinde 1 paketten daha fazla sigara i¢enlere gore 38
haftadan onceki dogumlar %20-50, perinatal mortalite %20-35, abrubsiyo
plasenta 9%?23-86, plasenta previya %25-98 artmustir (50). Plasenta previa,
ablasyo plasenta gibi plasenta anomalileri ile preterm eylem ve erken membran
rliptiirii sigara igen annelerde daha siktir. Laskowska-Klita ve ark. sigaranin
perinatal donemdeki bu olumsuz etkilerinin bebekteki oksidatif hasar riskini

arttirarak neden oldugunu gostermislerdir (51).
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Sigara i¢imi ile iligkili olan fetal ve neonatal 6liimlerin yarisina yakini
plasenta previa ve ablasyo plasenta nedeniyle gerceklesmektedir (50). Sigara
icimini birakan gebelerde sigara igmeye devam edenlere gore dekolman plasenta
siklig1 %23, plasenta previa siklig1 ise %33 azalmaktadir (16).
4.4.2.3. Erken Membran Riiptiirii

Erken membran riiptiirii korioamniotik membranlarin dogum eylemi
baslamadan o6nce yirtilmasidir. EMR insidanst  %3-%18.5 arasinda
degismektedir (52). Termden Once erken membran riiptiirii oldugunda buna
preterm erken membran riiptiirii (PEMR) denir. Tim EMR vakalarinin dortte
biri ise PEMR vakalaridir (53).

PEMR etiyolojisini agiklamak {izere pek ¢ok teori dne siiriilmiistiir. Bu
teorilerin ¢ogu membranlarin mekanik biitiinliigiiniin bozulmasi esasina dayanir
(54). Membran riiptiirii fetal membranlardaki fibroblastlardan kollajen sentezini
de icine alan biyokimyasal olaylarla iliskilidir. Fetal membranlarin dayaniklilig1
ve elastikiyeti esas olarak kollajen ile alakali oldugundan azalmis
konsantrasyonlar ve/veya degisik kollajen capraz bag profili PEMR’ yi
tetikleyebilir. Sigara icen gebelerde artan oksidatif strese bagli olarak reaktif
oksijen tiirevleri koryoamniyotik kese igerisinde kollajen hasarina yol acarak
yirtilmalara yol agabilir (55). Sigara icen gebelerde igmeyenlere gore 3 kat daha
fazla PEMR oldugu gosterilmistir (56).
4.4.2.4. Diisiik Dogum Agirhg:

Gestasyon siiresine bakilmaksizin dogum agirligi 2500 g’in altinda olan
tim yenidoganlar i¢in diisiik dogum agirlikli terimi kullanilir (57). Gebelikte
sigara i¢imi perinatal mortalite ve morbiditeyi iki kat arttirmaktadir. Bu

annelerin bebekleri sigara igmeyen annelerin bebeklerinden daha diisiik agirlikta
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dogmakta, intrauterin gelisme geriligi de bu bebeklerde daha sik ortaya
cikmaktadir. Gebelik sirasinda annenin yaninda sigara ic¢ilmesinin de DDA’na
neden olabildigine dair yayinlar vardir (1).

Amerikan Pediatri Akademisinin 1976 yilinda sigara kullaniminin fetiis
iizerine etkilerini igeren bir c¢alismasinda gebelikte aktif sigara kullanan
annelerin bebeklerinin dogum agirliginin ortalama 200 gr daha az oldugu tespit
edilmigtir (58). Fox ve arkadaslarinin 1990 yilinda yaptiklar1 prospektif ve
kontrollii bir ¢aligsmada, sigaraya maruz kalma ile 6zellikle fetal donemdeki
biiylimenin etkilendigi ve ¢cocuklarin sonraki yaslardaki gelisimlerinin de boy ve
kilo olarak geri kaldig1 gosterilmistir (59). Ulkemizde ise Bilir ve arkadaslarmm
1000 anne iizerinde yaptiklart ¢alisma sonucunda da gebeligi boyunca sigara
icen annelerin bebeklerinin; dogum agirliginin, bag ¢evresi ve boy ol¢iimlerinin,
sigara icmeyen annelerin bebeklerine gore anlamli oranlarda diisiikk oldugu
saptanmistir (60). Sivas’ta 2003 yilinda gebelikte sigara i¢cen annelerde DDA’I1
bebek orani, gebeliklerinin herhangi bir doneminde sigara i¢cen annelerde %12,
gebelik esnasinda birakanlarda %9, gebelikte hi¢ igmemis olanlarda %4 olarak
saptanmustir (17).
4.4.2.5. Teratogenez

Sigara dumaninda bulunan zararli maddelerin anne viicudunda
biyoaktivasyonu sirasinda ortaya cikan reaktif epoksitlerin DNA iizerindeki
zararlt etkilerinin teratogeneze neden olabilecegi One siirlilmiistiir. Anne
karninda sigaraya maruz kalan bebeklerde ¢oklu dogumsal anomali varligi daha
stk goriliir. Orofasiyal yariklar gebelikte sigara i¢imiyle ilgili iizerinde en ¢ok
iizerinde durulan anomalilerdir. Ilk ii¢ ayda sigara i¢ciminin orofasiyal yariklarin

olusumunda etkili oldugunu gosteren yayinlarin yaninda herhangi bir iliski
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gosteremeyen yayinlar da vardir. Sigara ile iligkisi oldugu diisiiniilen diger
dogumsal anomaliler ise diisilk ayak, optik sinir hipoplazisi, omfalosel,
gastrosizis, parmak say1 anomalileri, kriptorsizm, hidrosefali ve mikrosefalidir
(D.
4.4.2.6. Ani Bebek Oliimii Sendromu

Gebelik sirasinda annenin sigara igmesi ani bebek 6limii sendromu igin
onemli bir risk etmenidir (1, 42). Ani bebek Oliimiiniin nedeni acik degilse de
gecerli olan varsayim fetal oksijen azligidir. Annenin gebelikte sigara igmesi
plasental yetersizlige yol acarak ya da fetustaki karbonmonoksit ve
karboksihemoglobin yogunlugunu arttirarak fetal oksijen azligma neden
olmakta, sonugta fetiisiin merkezi sinir sisteminin gelisimi olumsuz etkilenip
kalp-solunum merkezlerinin kontrolii bozulmaktadir (42). Pasif sigara igiciligi
de predispozan faktdrlerden birisi olarak kabul edilmektedir (41). Wisborg ve
arkadaslar1 intrauterin donemde sigaraya maruz kalan bebeklerde 6lii dogum
riskinin 2 kez, bebek 6liim hizinin 1.8 kez arttigin1 bildirmistir (61).
4.4.2.7. Akut Otitis Media

Anne ve babanin sigara igmesi ¢ocukta otitis media riskini arttirmaktadir;
s06z konusu olan kronik effiizyonlu otitis mediadan ¢ok, yineleyen akut otitis
media ataklaridir. Pasif igici alt1 aylik bebeklerin yilda ortalama 7.1 serdz otitis
media atagina karsin, yaninda sigara icgilmeyen bebeklerin 5.8 kez atak
gecirmektedir. Sigaraya maruziyet iyilesme siiresini de etkileyip pasif igici
konumundaki c¢ocuklarda serdz otitis media 28 giinde iyilesirken, sigara

maruziyeti olmayan ¢ocuklar 19 giinde iyilesmektedir (41).
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4.4.2.8. Atopi

Alerjik hastaliklar ¢cocuk yas grubunda yaygin goriilen saglik sorunlar
arasindadir. Bu hastaliklarin patogenezinde genetik ve cevresel faktorler rol
oynamaktadir (62, 63). Sigara icen anne bebeklerinde kordon kani IgE diizeyinin
yliksek oldugu gosterilmistir (64, 65). 1986’da Magnusson 18 ayliga kadar
izledigi 186 yenidoganda gebelik donemindeki sigara igiciliginin kordon kani
IgE’nin yanisira IgD diizeylerinde de artis ile birlikte oldugunu gostermistir (64).

Pasif olarak sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklarda alerjik rinit
belirtileri artmakta, alerjik riniti olmayan ¢ocuklarda da burun tikanikligina yol
acarak uyku kalitesini bozmaktadir (41). Ankara’da ilkokul 6grencilerinde ev ici
sigara maruziyetinin ¢ocuklarda Ozellikle alerjik rinite neden oldugu
saptanmistir (66).
4.4.2.9. Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Anne babalar sigara igen ¢ocuklarin akut solunum yolu enfeksiyonlari,
otitis media, Oksiiriik, balgam ve wheezing gibi sorunlarinin sikliginda %50-100
oraninda artis oldugu ve bu yakinmalar nedeniyle 6nemli 6lgiide okuldan geri
kalindig1 gosterilmistir (67).

Amerikan Pediatri Akademisi Cevre Sagligi Komitesinin yayinladigi bir
calismada ise, sigara igen gebelerin bebeklerinin sigara igmeyen annelerin
bebeklerine gore %38 daha fazla oranda bronsit ve pndmoni nedeniyle hastaneye
basvurdugunu ve bagvuru sikliginin icilen sigara sayisi ile iligkili olarak arttigi
belirtilmistir (41). DDA’I1 160 bebegin izlendigi bir ¢alismada; bebeklerin hafif
bir sigara dumanina maruz kaldiklarinda (1-19 sigara/glin) sigara icilmeyen
ortamdaki bebeklere gore 2,9 kat, agir sigara dumanina maruz kaliyorlarsa (20

sigara/giin ve lizeri) 4,5 kat daha fazla solunum yolu hastaliklar1 i¢in hastaneye
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yatirilma gereksinimi gosterdikleri saptanmustir (68). Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigi’nde 2003 yilinda 55’1 iist solunum yollari
enfeksiyonu, 69’u alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi alan 124 cocuk
degerlendirmistir. Cocuklarin %72’si son zamanlarda pasif ev i¢i sigara
iciciligine maruz kalmistir. Annelerin %17.8°1 glinde 20’den fazla sigara i¢ip; bu
oran babalarda %48.4 olarak saptanmistir. Hem anne hem de babasi sigara i¢en
cocuklarin, igmeyenlere oranla, solunum yolu enfeksiyonlarinin sik yinelemesi
(yilda 4’ten fazla) acgisindan 2 kat daha fazla risk tasimakta oldugu belirlenmistir
(69).
4.4.2.10. Astim

Prenatal donemde maternal sigara i¢imiyle sigara dumanina maruz kalan
bebeklerin, dogumdan itibaren solunum fonksiyonlarinin olumsuz etkilendigi ve
astim gelisme riskinin yiikseldigi bilinmektedir Postnatal donemde sigara
dumanina maruz kalan c¢ocuklarda ise solunum yolu yakinmalar1 ortaya
cikmakta, astim ataklarinin goriilme sikligr artmaktadir (5, 70). Sigara i¢ilmesi
veya pasif olarak solunmasiyla brons duyarliliginin ve brons mukozasindaki
gecirgenligin arttig1r gosterilmis ve bu patolojinin solunum fonksiyonlarini da
bozdugu ileri siirilmiistiir (71, 72). Gebelikte sigara igiciliginin genetik olarak
diisiik riskli ¢ocuklarda bile astim gelisimini kolaylastirdigi rapor edilmistir.
Gebenin sigara igiciliginin hem bebekte IgE artisi yaparak, hem de sonraki
donemlerde dogrudan sigara dumaniyla karsilasma sonucu olusacak solunum
yolu mukoza hasarinin, alerjenin solunum yoluna girigini arttirarak astim
gelisimini kolaylastirdigt vurgulanmistir (64). Pasif sigara i¢imi olan 6zellikle
astmali ¢ocuklarda, wheezing ataklarimin say1 ve siddetinde artis ile akciger

fonksiyonlarinda kétiilesme olmaktadir (73). Wisconsin’de yapilan bir ¢alismada
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astiml1 addlesanlarda giinliik ¢evresel sigara maruziyetinin atak gecirme riskini 2
kat artirdig1 gosterilmis ve astimli ¢ocuklarda okul devamsizliginin oncelikli
nedeni oldugu bildirilmistir (61). Cocuklarda pasif iciciligi inceleyen 51
caligmadan yapilan bir meta analizde ise hayati tehdit eden bronkospazmli
hastalik siddetlenmeleri genellikle ev halkinin sigara igiciligine baglanmistir
(74).

4.4.2.11. Bozulmus Solunum Fonksiyonlar:

Ulkemizde ¢ocuklarda pasif sigara igiminin solunum fonksiyonlarma
etkisinin saptanmas1 amaciyla Siileyman Demirel Universitesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran bebeklik doneminden bu yana evinde sigara
icilen (>10 sigara/giin) 9-11 yas grubundaki 84 ¢ocuk ve sigara dumanina hig
maruz kalmayan 44 ¢ocuk calisma kapsamina alinmistir. Pasif sigara i¢imi olan
grubun vital kapasite (VC), zorlu vital kapasite (FVC), l.saniyedeki zorlu
ekspiratuvar volim (FEV1) degerleri kontrol grubunun VC, FVC, FEVI1
degerlerine gore azalmis aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05) (75).
4.4.2.12. Noropsikiyatrik Gelisim

Gebelikte sigara icgilmesi fetiis beyninde heniiz asetilkolin sentezi
olmadig1 donemde, fetiis beyninin nikotine maruz kalmasima neden olur. Bu
sekilde vakitsiz kolinerjik uyar ilgili ndronlarin ¢ogalmasi siirecini erken sona
erdirir, farklilasmasi siirecini erken baslatir. Buna bagli olarak beynin se¢ilmis
baz1 bolgelerinde néron sayisi olmasi beklenenden daha az olur (18). New
York’da gebelikte sigara i¢imi ile ilk 4 yilda ¢ocuklardaki entellektiiel gelisim
incelenmis ve gebelik sirasinda giinde 10 veya daha fazla sigara igen annelerin

cocuklarinda Stanford-Binet skorlarinin 4 yasinda olan ve anneleri gebelikleri
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sirasinda sigara igmemis c¢ocuklara gore 4.35 puan daha diisiik oldugunu
saptanmustir (41).
4.4.2.13. Endokrin sistem bozukluklari

Gebelikte sigara kullanimi annenin endokrin durumunu etkilemektedir.
Genel olarak sigara annede stres hormonlarii artirmakta ve tiroid dokusunda
iyot alimin1 ve organifikasyonunu etkilemektedir. Gebelerin sigara
kullanmasinin fetiisiin tiroid bezini etkiledigi ortaya konmustur. Sigara kullanim
miktar1 ile kordon kani tiyosiyanat diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmigtir (76). Chanonine ve ark. sigara kullaniminin fetiisiin tiroid hacmini
artirmasina ragmen tiroid hormonlarinda dengesizlige yol ag¢madigini
gostermislerdir (77). Ulkemizde 1999 yilinda Erzurum’da yapilan bir ¢alismada
gebeliginde sigara kullanan annelerin kordon kani serbest testesteron ve
testosteron diizeyleri sigara kullanmayan gruba gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Ayrica sigara igen gebelerde kordon kani hormon degerlerinden
serbest T3, serbest T4, tiroid stimiilan hormon, insiilin, kortizol, biiyiime
hormonu degismemis bulunurken; serbest testesteron ve testesteron degerleri
sigara kullanmayan gruba gore anlamli olarak diisik bulunmustur (76).
Sigaranin ayrica insiilin rezistansina neden oldugunu bildiren ¢aligmalarda vardir
(78).
4.4.2.14. Cocukluk Cag1 Kanserleri

Cocukluk ¢ag1 kanserleri ile pasif sigara igiciligi arasindaki iliskiye 6zgii
az sayida calisma bulunmaktadir. Yasaminda bir donem c¢evresel sigara
dumanina maruz kalan ¢ocuk ve eriskinlerde biitlinsel olarak kanser riskinde
artis oldugu belirtilmektedir. Bu konuda yapilmis bir ¢alismada gebeliklerinde

giinde 5 ve daha fazla sigara icen kadinlarin ¢ocuklarinda 16semi, lenfoma ve
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diger kanserlerden 6lme riskinin 2.47 kez arttig1 bildirilmistir. Ingiltere Galler’de
yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda 16semi ve diger kanserlerden 10 yasindan
once Olen ¢ocuklarda yapilan ¢alismada kanserli ¢ocuklarin babalarinin sigara
icme aliskanlig1 kontrol grubu ile benzer bulunurken kanserden 6len ¢ocuklarin
annelerinin sigara igme durumu kontrol grubundan ¢ok az (1.09 kez) fazla

oldugu saptanmistir (79).

4.5. OKSIDATIF STRES GENEL BILGI

Serbest radikaller dis orbitallerinde bir veya daha fazla paylasiimamis
elektron tasiyan atom veya molekiillerdir (80). Elektronlar, orbitalde ciftler
halinde bulunduklarinda o bilesik daha kararli ve sabit bir yapiya sahip olur.
Eksik elektronlu molekiiller kolaylikla elektron alip vererek, herhangi bir
molekil ile reaksiyona girebilir. Serbest radikallerin 6nemli bir 6zelligi radikal
olmayan bilesiklerle yeni radikaller olusturmak {izere reaksiyonlara
girebilmeleridir. Yar1 Omiirlerinin ¢ok kisa olmasina ragmen serbest radikaller
genel olarak ¢ok reaktiftirler. Bagska molekiillerle kolayca elektron aligverisine
girip, onlarin yapisini bozan bu molekiiller "serbest oksijen radikalleri", " reaktif
oksijen metabolitleri" seklinde adlandirilabilmektedir (80). Serbest oksijen
radikallerinin olusumunda bir¢ok endojen ve ekzojen kaynak mevcuttur (81).
Hiicrelerde serbest radikal kaynaklari:
A- Endojen Kaynaklar:

1-Mitokondriyal elektron transport zinciri

2-Mikrozomal elektron transport zinciri

3-Oksidan enzimler

4-Ksantin oksidaz

28



5-Endolamin dioksijenaz

6-Galaktoz oksidaz

7-Siklooksijenaz

8-Lipoksijenaz

9-Monoamin oksidaz

10-Fagositik hiicreler

11-Nétrofiller

12-Monositler ve makrofajlar

13-Eozinofiller

14-Endotelyal hiicreler

15-Otooksidasyon reaksiyonlari (6r: Fe™)
B-Ekzojen Kaynaklar:

1-Redoks siklus bilesikleri (6r: paraquat, doksorubisin)

2-Ilag oksidasyonlar1 (6r: parasetamol)

3-Sigara

4-Giines

5-Is1 soku

6-Okside glutatyon

Serbest radikaller en sik elektron transfer zincirinde olusan elektronlarin
transferi ile veya oksidazlar ile tek elektron transferi ile olusur. Serbest
radikallerin bir bagka olusma sekli de molekiildeki baglarin pargalanmasi sonucu
elektronlardan her birinin farkli atomlar {izerinde kalmasiyla olur. Ayrica
mitokondriyal elektron transport zincirinde oksijenin tamamlanmamisg
rediiksiyonu, sigara i¢imi, radyasyon gibi ¢esitli faktorler oksidatif strese neden

olabilirler (82, 83). Oksijen canlilarin yasamlarimi stirdiirebilmeleri i¢cin mutlak
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gerekli bir elementtir. Oksijen hiicre iginde dort elektron gerektiren bir dizi
reaksiyon sonunda indirgenir, bu sirada hiicre kendisi i¢in gerekli enerjiyi saglar.
Bu siirecte oksijenin az bir kismi (%1-3) tam olarak suya doniisemez ve bu
reaksiyonlarda ara iiriin olarak serbest radikaller olan siiperoksit anyonu (O5),

hidrojen peroksit (H,0,) ve hidroksil radikali (OH” olusur (84).

Tablo 4.3. S1k Karsilasilan Radikaller, Simgeleri ve Etkileri

Hidrojen (H) Bilinen en basit radikal.
Stiperoksit (0;) Oksijen metabolizmasinin ilk ara {irtindi.
Hidroksil (OH™) En toksik (reaktif) oksijen metaboliti radikal.

Hidrojen peroksit (H,O;)  Reaktivitesi diisiik, molekiiler yetenegi zayiftir.

Singlet oksijen (O;) Yarilanma omrii hizli, gii¢lii oksidatif formudur.

Perhidroksi radikal (HO,) Lipidlerde ¢oziinerek peroksidasyonunu artirir.

Peroksil radikali (ROO™) Perhidroksile oranla daha zay1f etkili.

Triklorometil (CCls) CCl4 metabolizmasi iirlinii bir radikal.

Tiil radikali (RS) Ciftlenmemis elektron igeren tiirlerin genel adi.
Alkoksil (RO) Peroksitlerin yikimui ile iiretilen oksijen metaboliti.
Nitrojenoksit (NO) L- arjinin aminoasitinden in vivo {iiretilir.

Nitrojendioksit (NO; ) NO’in oksijen ile reaksiyonundan iiretilir.

Serbest oksijen metabolitleri, orbitalde tek sayida elektron bulunan
dolayist ile baska molekiiller ile kolayca reaksiyona girebilenler (radikaller) ve
elektron eksigi olmadig1 halde bagka molekiillerle radikallerden daha zayif bir
sekilde elektron alisverigsinde bulunabilenler (non - radikaller) olmak {izere 2 ana

grubu igerir. Demir, bakir, mangan, molibden gibi ge¢is metalleri dig
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yoriingelerinde birer elektron tasimalarina ragmen radikal karakter géstermezler.
Serbest radikal kabul edilen atom ve molekiiller elektron konfigiirasyonlarinin
yanisira, termodinamik yapilari ve lokal kinetik reaktiviteleri ile

degerlendirilirler (80).

Tablo 4.4. Serbest Oksijen Metabolitleri

Radikaller Non- radikaller

Stiperoksit radikali (07) Hidrojen peroksit  ( HyO;)
Hidroksil radikali (OH") Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Hidroperoksil radikali ( HO; ) Hipoklor6z asit (HOCI)
Alkoksil radikali (RO") Singlet oksijen ('Ag0y)
Peroksil radikali (ROO)

Tiil radikali (RS7)

Nitrik oksit (NO7)

Diisiik konsantrasyonda ROM’lari, hiicre farklilasmasinda rol oynayan
hiicre i¢ci sinyal iletimi, hiicre biiylimesinin durmasi, apopitozis, bagisiklik
sistemi ve mikroorganizmalara kars1 antibakteriyel etkiler gibi bircok
biyokimyasal olayda rol oynamaktadir. Ornegin mikroorganizmalara karst
savunmada serbest radikallerin olusumu normal fizyolojik bir durumdur.
Fagositik 106kositler, biyolojik hedefleri yok etmek i¢in serbest radikal
olustururlar. Fagositik 16kositin membranina uyar1 geldigi zaman hekzoz
monofosfat sant1 aktive olarak mitokondri dig1 enerji iiretimi ile nikotin adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) artar. Plazma membraninda NADPH oksidaz

enzimi aktive olur. Bu enzim olumlu yonde siiperoksit radikali iireten tek
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enzimdir (85). Yiiksek konsantrasyonlarda veya yetersiz detoksifasyonlarinda
ciddi metabolik fonksiyon bozukluguna ve biyolojik makromolekiillerin hasarina
yol agan oksidatif strese neden olur. ROM’larimin, malign doniistimiin bir kag
basamaginda rol oynayabilecegi bildirilmistir (86). Serbest radikallerin olusum
hiz1 ile antioksidanlarin etkisizlestirme hizi1 dengede oldugu siirece, organizma
bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Buna karsilik savunma azalir veya bu
zararli bilesiklerin olusum hizi sistemin savunma giiclinii asarsa bu denge
bozulmakta ve serbest radikallere bagli zararli etkiler ortaya ¢ikabilmektedir
(84). Yiiksek konsantrasyonlarda ve degisik formlardaki oksijen ve serbest
radikaller biyolojik sistemler {izerinde membran lipidlerinin peroksidasyonu,
niikleik asit bazlarinin peroksidasyonu, siilthidril ve proteinlerin bazi
boliimlerinin  oksidasyonu ve enzim inaktivasyonu, karbonhidratlarda
polisakkarit polimerizasyonu ve glikasyonda artis gibi zararli etkilere yol
acabilirler (80).
Serbest radikallerin doku ve hiicrelerde yaptig1 hasarlar:

-DNA hasari,

-Niikleotid yapili enzimlerin yikimu,

-Protein ve lipidlerle kovalan baglanma,

-Enzim inaktivasyonu,

-Proteinlerin oksidatif hasara ugramasi,

-Lipid peroksidasyonu,

-Zar yapilarinin ve fonksiyonlariin etkilenmesi,

-Kollajen ve elastin gibi uzun 6miirlii yapilardaki oksidasyon ve rediiksiyon

olaylarinin bozularak kapillerde aterofibrotik degisikliklerin olusumu,

-Zar proteinlerinin hasar1 ve transport sistemlerinin bozulmasi (85).
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Plazma membrani bir¢ok nedenle serbest radikal reaksiyonlari i¢in kritik
bir organeldir. Ekstraselliiler olarak iiretilen serbest radikaller diger hiicresel
bilesenlerle etkilesmeden plazma zarindan ge¢melidir. Membranlarda bulunan
doymamis yag asitleri (fosfolipidler, glikolipidler, gliseridler ve steroller) ve
okside olabilen amino asit bulunduran transmembran proteinleri serbest radikal
hasarina duyarhidir. Lipid peroksidasyonu veya yapisal olarak Onemli
proteinlerin oksidasyonu membran gegirgenligi, transmembran iyon gradientinin
bozulmasi, sekretuar fonksiyonlarin kaybi ve entegre hiicresel metabolik
olaylarin inhibisyonu ile sonuglanir (85). Biyolojik ortamlarin basamaklari en iyi
bilinen ve en ¢ok calisilan radikal reaksiyon zinciri lipid peroksidasyonudur
(84). Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda akiciligin kaybina, membran
potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara kars1 gecirgenligin artigina

ve sonugta hiicre i¢eriginin disar1 bosalmasina neden olur (80).

4.6. SERBEST RADIKALLER
4.6.1. Siiperoksid Radikali (O;)

O, molekiiler oksijenin indirgenmesinde ara basamaktir ve olustugu
yerden fazla uzaga diffiize olamaz. Bu radikalin molekiiler diizeyde onemli
ozelligi, sekonder olarak tirettigi radikallerdir. Dogal oksijen molekiiliiniin bagka
bir molekiilden elektron almis hali olan O,  mitokondriyal elektron transfer
zincirinde rediikte nikotinamid adenin diniikleotidin okside nikotinamid adenin
dintikleotide okside olmasi ile iretilir. Ayrica pek ¢ok oksidaz tarafindan da
iretilir. Oy" genel olarak anyon seklinde tarif edildigi halde, ortamin pH sina
bagli olarak protonlanarak katyon haline doniisebilir. Bu durumda perhidroksi

radikali ismini alir (87, 88). Normalde membranlardan gegcemeyen Oy
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eritrositlerde oldugu gibi anyon kanallar1 oldugunda membrandan gegerek
membran yapisindaki fosfolipidleri hasara ugratir (89).

O, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla zarar
vermez. Asil énemli olan H,O; kaynag1 ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi
olmasidir. O,  noétrofillerin bakterisidal aktivitesi, apopitozis, inflamasyon ve
vaskiiler fonksiyonlarin regiilasyonu gibi yararli etkilere de sahiptir (87, 88).
4.6.2. Hidrojen Peroksid Radikali ( H,O,)

Dogal oksijen molekiilii baska bir molekiilden iki elektron almigsa
peroksid olusur. Peroksid molekiilii iki H molekiilii ile birlesirse H,O, olusur.
H,0, O, ‘nin siiperoksid dismutaz ile dismutasyonu sonucu veya spontan olarak
da iiretilebilmektedir. H,O, iiretildigi bolgede kalan O, ‘in aksine membranlari
gecebilir ve sitozole diffiize olabilir. O, ile reaksiyona girerek oldukca reaktif
olan hidroksil radikaline yikilabilir (87). Hem H;O, hem de O, asil
toksisitelerini ¢ok kuvvetli bir radikal olan OH™ e doniiserek gerceklestirirler
(90).

4.6.3. Hidroksil Radikali (OH)

OH’ bilinen en reaktif radikaldir. Tek atom halinde ve bir elektronu eksik
olan oksijen ile H ’in birlesmesinden olusur (82).

Fenton reaksiyonu: H,O,, Fe™* ve diger gecis elementleri (Cu, Zn, Mn,
Cr, Co, Ni, Mo) varliginda indirgenerek HO radikali olusur (91).

Fe" + H,0, —»Fe” + HO + OH

Haber-Weiss reaksiyonu: H,0O,, O2 ° ile reaksiyona girerek OH"
olusturur. Bu reaksiyon bakir ve demir tarafindan katalizlenir (92).

02_ + H202 + H+—> 02+ H20 + OH
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Suyun yiiksek enerjili iyonizan radyasyona (X veya y 1sinlarl) maruz
kalmasiyla da OH™ olusur (81).

H,O —H + OH

H,0;’nin UV 15181na maruz kalmasi ile OH™ olusabilir (80).

H,0,— 2HO

Aminoasitler, niikleik asitler, organik asitler, fosfolipidler gibi
biyokimyasal maddelerin bir¢oguyla reaksiyona girebilir. OH™ ‘in yarilanma
omrii ¢ok kisadir ve pek ¢ok molekiilden hidrojen atomu c¢ikarilmasini saglar
(82, 87). OH" hiicrelerdeki hemen hemen tiim molekiillerle reaksiyona girer. In
vivo olarak OH™ olustugunda neyin yakininda iiretilmigse onu hasara ugratir
hatta hiicre icinde belli bir mesafe goc etme yetenegine de sahiptir. Fazla
iyonizan radyasyona maruz kalmanin c¢ogu zararli etkisi OH  proteinler,
karbonhidratlar, DNA ve lipidlere etki etmesinden kaynaklanmaktadir. OH
DNA’ ya yakin olarak {iretildiginde hem deoksiriboz sekerini hem de piirin ve
pirimidin bazlarini etkiler ve ¢ok ¢esitli lirlinler tiretir. Ayrica tiimoral dokularda
komsu normal dokulara gore daha fazla OH kaynakli {riin olustugu
bulunmustur (92).

4.6.4. Nitrik Oksit (NO)

NO inorganik, renksiz, oksijen yoklugunda suda ¢dziinebilen bir gazdir,
orbitalinde tasidig1 eslesmemis tek elektronu nedeniyle radikal 6zelliktedir. NO
yiiksiiz bir molekiil oldugu i¢in sivi ortamlarda serbestce diffiize olabilir ve
hiicre membranindan rahat gegebilir (80). NO, nitrik oksid sentaz enziminin
aktivitesiyle olusur. NO vaskiiler tonusun regiilasyonunda guanilat siklazi aktive
ederek rol alirken oksijen baglanan bolgeye kompetetif baglanarak direk olarak

sitokrom oksidazin inhibisyonu ile hiicresel solunumu diizenler (87).
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NO siiperoksitlerle birleserek peroksinitriti (ONOO” olusturur ve bu da
daha sonra nitrit ve toksik olan hidroksil radikaline doniiserek inflamasyonda
doku hasar1 yapar. Bazi hedef aminoasit ve proteinlerle ( N-metil- D-aspartat,
protein kinaz C gibi) direkt olarak reaksiyona giren NO hiicre membranindaki
iyon kanallarin1 ve sinyal proteinlerini inaktive eder. NO, Krebs siklusu ve
elektron transport zincirindeki bazi enzimlerin tagidigi demiri baglayarak onlar
inaktive eder. Az miktarda NO akcigerlerden solunum yolu ile atilmakla
beraber, NO ‘nun biiyiik boliimii eritrositler i¢ine alinarak metabolize edilir. NO
eritrositlerde hem molekiilii ile birlesir bdylece nitrat ve methemoglobin olusur.

Olusan nitrat plazmadan bobrekler yolu ile atilir (80).

4.7. LiPiD PEROKSIDASYONU

Serbest radikallere bagli doku hasarinda en 6nemli mekanizma, hiicre
zarlarinda bulunan lipidlerin peroksidasyona ugramasidir (93, 94). Lipid
peroksidasyonu, organik yapilar ve membranlarin fonksiyonlari iizerine ¢ok
zararli etkilere neden olup hiicre 6liimiine kadar ilerleyen degisikliklere neden
olur (95).

Membranda bulunan yag asitleri ve kolesterolin doymamis baglari
serbest radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. Ik &nce yag
asidi hidrojen ve kendi iizerinde birer elektron kalacak sekilde pargalanir ve lipid
radikalini olusturur. Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil
radikalini olusturur. Lipid peroksil radikalide diger doymamis yag asitleriyle
reaksiyona girer. Boylece zincirleme bir reaksiyon baslamis olur. Ayrica lipid
peroksiller ortamdaki hidrojen atomlar1 ile de reaksiyona girerek lipid

hidroperoksidleri de olustururlar (82, 83). Lipid peroksidler daha sonra MDA ve
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4-hidroksi nonenal gibi yikim iiriinlerine doniisiirler. Bu yikim iiriinleri de DNA
veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve mutajeniktirler. Ug veya daha fazla ¢ift
baga sahip yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu MDA olusmaktadir (83, 96).
4.7.1. Malondialdehid (MDA)

MDA lipid peroksidasyon iiriinlerinden en ¢ok bilineni olup birgok
calismada lipid peroksidasyonundaki artisin dokularda olusturdugu hasar, yikim
iirlinlerinin sonuncusu olan MDA diizeyindeki artis ile gosterilmektedir (94, 95).
MDA lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artmaktadir (83).
Eikozanoid sentezi ve yag asidi oksidasyonu sonucu olusan siklik
endoperoksitler MDA’ nin asil kaynagini olusturmakla birlikte hemoglobin ve
miyoglobin araciligi ile de olusum gerceklesebilir. Hemoglobin ve miyoglobinin
hidrojen peroksit ile etkilesmesi halinde hemoprotein araciligi ile radikaller
olusur. Olusan bu radikaller lipid peroksidasyonuna yol agar (80). Peroksidasyon
sonucu olusan MDA’ nin proteinler, RNA, DNA ve fosfolipidlerle iligkisi hem
plazma membranlarinda hem de hiicre i¢inde hasara neden olabilir. MDA
molekiilleri, membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz bag
yapmalarina neden olur. Bu durum hiicre ylizeyinin durumunu, enzim
aktivitesini, iyon transportunu etkileyebilir; membran formasyonunu bozar,
membran tabakasindaki aminofosfolipid organizasyonunu bozar, diisiik dansiteli
lipoproteinleri modifiye eder ve metabolizmalarin1 degistirir. MDA ayni1
zamanda DNA’ nin azot bazlar ile reaksiyona girebilir. Nitekim MDA ‘nin

kiiltiir hiicrelerinde karsinojenik ve mutajenik oldugu saptanmistir.(80)
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4.8. ANTIOKSIDANLAR GENEL BiLGI

Organizmada serbest oksijen radikalleri antioksidan sistem tarafindan
etkisizlestirilerek bir denge olusturulmaktadir (85). Organizmada serbest
radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir denge
icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1r silirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diigme bu
dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum
Ozetle serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki
ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmaktadir (97).

Antioksidanlar, hedef molekiildeki oksidatif hasari engelleyen veya
geciktiren hatta olusan hasar1 tamir eden maddelerdir. Antioksidanlar bir
oksidatif olaymn degisik basamaklarinda etkili olabilirler. Antioksidanlarin
bazilar1 serbest radikallerin olusumunda 6nleme asamasinda etkiliyken bazilar
zincir kirma ve zararsiz hale getirmede etkilidir. Zincir kirma asamasinda etkili
antioksidanlar arasinda Vit A, Vit C, Vit E, glutatyon, iirik asit ve biliriibin;
zararsiz hale getirmede etkili olanlar arasinda ise SOD, CAT ve GPx enzimleri
sayilabilir (85). Antioksidanlar dort farkli mekanizma ile oksidanlar
etkisizlestirirler:

1-Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme

seklinde olan bu etki enzimler tarafindan yapilir.

2-Quencer (baskilama ) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz

hale getirme seklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafindan

yapilir.

3-Onarma etkisi,
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4-Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini

engelleyen agir metaller seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin

ve Vit E tarafindan yapilir (82, 83).

Antioksidan molekiiller endojen ve ekzojen kaynakl yapilar olup, olusan
oksidan molekiillerin neden oldugu hasari hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1
savunma ile etkisiz hale getirirler (97). Organizmay1 oksidan etkilere karsi
koyarak dengede tutmaya calisan endojen ve ekzojen antioksidanlarin tiimiiniin
etkisi TAC olarak adlandirilir Hiicre dis1 savunma, alblimin, bilirubin,
transferrin, seruloplazmin, {irik asit gibi ¢esitli molekiilleri igermektedir. Hiicre
ici serbest radikal toplayict enzimler asil antioksidan savunmay1 saglamaktadir.
Bu enzimler SOD, GST, GPx, glutatyon rediiktaz, CAT ve sitokrom oksidazdir.
Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlari
icin gereklidir (97). Enzimsel savunma yeterli olmayip lipid peroksidasyonu
baglarsa diisiik molekiil agirlikli serbest radikal tutuculart GSH, Vit E, askorbik
asit, bilirubin, karotenler, iirik asit gibi, yag asitleri yerine kendileri

yiikseltgenerek reaksiyonun devamini engellerler (93).
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4.9. ANTIOKSIDAN ENZIMLER
4.9.1. Siiperoksid Dismutaz (SOD)

Molekiiler oksijenin (O,) bir elektron alarak indirgenmesiyle kararsiz bir
yap1 olan siiperoksit (O;") radikali olusur (91).

O, +e— 0Oy

O, ‘na bir elektron eklenirse (siiperoksit dismutasyonu) veya O,’un
dogrudan indirgenmesiyle H,O, olusur. Dismutasyon spontan olarak veya SOD
enzim aracilig1 ile katalize edilebilir (91).

20, + 2H+ —0, + H,0,

Bu dismutasyon reaksiyonu O,  anyon ve katyon formlarinin esit oranda
bulundugu pH 4,8 de kendiliginden de olusur. Ancak fizyolojik sartlarda yani
pH 7,35-7,45 arasinda iken bu reaksiyon ¢ok daha yavas olusur. SOD enzimi
varliginda pH en az 7,4 oldugunda bu reaksiyon dort kat daha hizli olur (88, 98).
Endojen antioksidanlarn en &nemlisi SOD’dir. Insanda ii¢ farkli izoformu
vardir. Bunlar:

-Sitoplazmik SOD (Cu-Zn SOD): Kofaktorleri ¢inko ve bakirdir. Bu enzimin
aktivitesinden bakir, stabilitesinden ise ¢inko sorumludur.

-Mitokondriyal SOD (Mn-SOD): Kofaktorii mangandir.

-Ekstraselliiller SOD (EC-SOD): Tetramerik yapidadir. Heparin ve heparin siilfat
gibi glikozaminoglikanlara egilim gdsterir. Bu enzim de aktivitesi i¢in bakira,
stabilitesi i¢in ¢inkoya ihtiya¢ duyar. Ancak yapilan arastirmalarda genellikle
timiinii kapsayan enzim (total SOD) aktivitesi Ol¢iiliir (91). Bu enzimin
tanimlanan ii¢ izoformundan baskin olan form bakir(Cu), ¢inko (Zn)-SOD’dur.
Bakir ve ¢inko enzimin aktivitesi i¢in esansiyel olan elementlerdir dolayisiyla

antioksidan sisteme 6nemli katkida bulunurlar (85).
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4.9.2. Katalaz (CAT)

CAT her biri bir prostetik grup olan ve yapisinda Fe™ bulunduran 4 hem
grubundan olusmus hemoprotein olup peroksizomlarda lokalizedir (82). CAT,
tetramerik yapiya sahip olup molekiil agirligi 240.000 ‘dir ve somatik bir
oksidan koruyucudur (99). CAT aktivitesi eritrosit, karaciger ve bobrekte yogun
olarak bulunur. SOD’in olusturdugu H,0O,’i CAT peroksidazlarla beraber
oksijen ve suya pargalar (83).

2 H202-2 H20 + O2

CAT’in H202 ye affinitesi glutatyon peroksidaz (GPX)’ e gore daha
fazladir. Bu enzimin peroksidaz aktivitesine ilave olarak H,O, elektron verici
substrat olarak, digerini de oksidan ve elektron alicisi olarak kullanma 6zelligi
vardir. CAT’mn indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksid ve metil, etil
hidroperoksitler ~gibi  kiigiik molekiillere karsidir.  Biiyiik  molekiillii
hidroperoksitlerine ise etki etmez (85).

4.9.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px her birinde selenosistein igeren dort alt birimden olusur. GSH-
Px ‘i, selenyum (Se) bagimli ve selenyum bagimsiz olmak tizere iki izoformu
vardir. Bu iki enzimin alt iinite sayilar1 ve katalitik mekanizmalar1 farklidir.
Glutatyon mekanizmasi ¢ok onemli antioksidatif savunma mekanizmalarindan
biridir. GSH-Px karacigerde en yiiksek; kalp, akciger ve beyinde orta; kasta ise
diisiik diizeyde aktivite gosterir (91). Rediikte glutatyonu yiikseltgerken H,O,’yi
de suya gevirir.

(ROOH) H,0,+ 2 GSH— GSSG + 2 H,0 (ROH)

Boylece membran lipidlerini ve hemoglobini oksidan strese karst korur.

Eritrositlerdeki en kuvvetli antioksidandir (100). GSH-Px aktivitesindeki
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azalma, H,O, diizeylerinin yiikselmesine ve hiicre hasarina yol agmaktadir
(101).
4.9.4. Glutatyon Rediiktaz

Yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis hale c¢eviren iki subiinitten
olusmus bir dimerdir. Her bir subiinit NADPH baglayan alan, flavin adenin
diniikleotid (FAD) baglayan alan ve ara yiiz alan olmak iizere ii¢ tane yapisal
alan igerir. Glutatyonun indirgenme reaksiyonu sirasinda siklikla elektronlar
NADPH’dan FAD’ ye transfer edilir. Daha sonra subiinitlerdeki iki sistein
arasinda bulunan disiilfid kopriisiine transfer edilmek suretiyle okside glutatyona
aktarilmig olur (82).

4.9.5. Glutatyon S-Transferaz (GST)

Glutatyon genelde GSH olarak kisaltilir; SH, sisteinin siilfidril grubuna
isaret eder ve molekiilin aligveris yapan kismudir. Glutatyon ile
ksenobiyotiklerin  reaksiyonlarim1  katalizleyen enzimlere ‘glutatyon s-
transferazlar", kisaca "GST" denir. Ksenobiyotik metabolizmasinda glutatyonun
rolii; faz I enzimlerince olusturulan reaktif tiirlerin glutatyon ile konjugasyona
girmesi ve sonugta hiicre makromolekiilleri (DNA, RNA, protein) ile
baglanmasini engelleyerek hiicre hasarini 6nlemesi seklinde gergeklesmektedir.
GST aktivitesi insanda tiim dokularda bulunmaktadir. GST'lar membrana bagl
ve sitozolik olmak lizere iki grupta incelenmektedirler. GST'lar her bir alt birim
icin katalitik bolgeye sahip globular dimerik proteinlerdir ve 23.000- 29.000
dalton molekiiler agirligindadir. Her bir alt birim 200-240 aminoasitten olusur
(102). Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu katalizleyen GST
enzimi de toksik metabolitlerin detoksifikasyonuna yol acan baska bir

antioksidan enzimdir (103).
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4.10. ANTIOKSIDAN VITAMINLER
4.10.1. E Vitamini

Vit E tokoferol yapisinda olup a, B, v, 6 olmak iizere 4 farkli tipin
karisimi seklinde bulunabilir ve yagda ¢oziiniir (91). Vit E’nin en aktif formu
olan a-tokoferoldiir (91,104). Vit E yagda ¢6zilinebildigi i¢in hem selliiler hem
de subselliiler membranlarda ve lipoproteinlerde bulunur. Membranlarda oksijen
radikallerinin ana temizleyicisidir. Zincir kirici antioksidan olarak fonksiyon
goriir. Hidrofobik kismina hidrojenini kolaylikla verebilen -OH grubu baglidir.
Bu yiizden lipid peroksidasyonu sirasinda olusan peroksil ve alkoksil radikalleri
yag asidi yerine alfa tokoferolle birleserek reaksiyon zinciri kirilmis olur (104).
Membran stabilizasyonunda ve membran enzimlerinin modiilasyonunda rol
oynar. Mikrozomal enzim aktivitesini degistirme oOzelligi vardir (11).
Prostaglandinlerin ve diger lipid peroksidasyon iiriinlerinin olusumunu
etkileyerek hiicresel immiiniteyi diizenler. Ateroskleroz gelismesinde 6nemli bir
risk faktorii olan LDL (Diisiik Dansiteli Lipoprotein)’nin damar duvarindaki
hiicreler tarafindan daha yiiksek riskli oksitlenmis LDL’e doniismesi Vit E
tarafindan inhibe edilir (105, 19).

Preterm yenidoganlarda daha ¢ok 3. trimesterde biriktirilen Vit E
yeterince biriktirilemedigi i¢in antioksidan mekanizmada yetersizlik olusur.
Antioksidan mekanizmadaki yetersizlik nedeniyle kronik akciger hastaliklar1 ve
retinopatiye karsi oldukca hassastirlar. Ayrica birgok ¢aligmada etiyolojisinde
oksidatif stresin rol aldigi vurgulanan preeklampsinin gebelerin Vit E aldigi

takdirde insidansinda anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir (106).
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4.10.2. A Vitamini

Vit A goérme, lireme, biiylime ve epitel dokusunun saglamliginda rol alir.
Diyetteki retinoliin oksidasyonu sonucu olusan retinoik asit, retinoidlerin gérme
disindaki diger etkilerinin ¢oguna aracilik eder (83). Vit A enzimatik olmayan
antioksidanlardan olup serbest oksijen radikallerinde bulunan yiiksek enerjili
elektronlar1 yapisina alarak serbest oksijen radikallerinin meydana getirecegi
oksidatif hasarin azaltilmasina katkida bulunur (107). Vit A alfa tokoferolle
karsilastirildiginda oldukga zayif bir antioksidandir (82).

Vit A malign transformasyonu engelleyici, timér progresyonunu
yavaglatict ve immuniteyi arttirict etkileri de wvardir. Retinoidler hiicresel
proliferasyonun inhibisyonu ve hiicresel diferansiyasyonun indiiksiyonu yaninda
bunlardaki dengesizligi diizenlemede etkindirler. Retinoidlerin invitro ve invivo
olarak kanser iizerine biiyiimeyi inhibe edici etkisi kanitlanmistir. Vit A’nin
fizyolojik metabolitlerinin ve sentetik tiirevlerinin (retinoidler) bazi kanser
tiplerinin gelisimine kars1 koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (108).

Vit A eksikliginde prematiire dogum, DDA, mikrosefali ve goérme
kusurlar1 olusmaktadir. A vitamini eksikligi ozellikle gelismemis {ilkelerin
oldukca sik rastlanan bir problemidir ve bu durum infant mortalite ve
morbitidesi ile iliskilidir. Intrauterin donemde Vit A’dan yetersiz beslenen
yenidoganlarin akciger agirliklarinda goreceli bir azalma goriiliip normal
beslenenlere gore hayatta kalma oranlart daha digiiktiir. Vit A eksikligi olan
bebeklerde kizamik gibi viral enfeksiyonlarin mortalite oran1 da yiikselmektedir

(106).
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4.10.3. C Vitamini

Askorbik asid; molekiiler oksijen, nitrat, sitokrom a ve ¢ gibi bilesiklerin
indirgenmesine neden olan ve sulu ortamlarda serbest radikallerle reaksiyona
girebilme kabiliyetinde olan suda eriyen bir vitamindir. Plazmada oksidan
ajanlara karsi ilk antioksidan defansi olusturur. LDL kolesteroliin oksidasyonunu
Onleyerek ateroskleroza karsi korunmada yardimci olur. Kollajen sentezinde,
tirozin yikiminda, epinefrin sentezinde, safra olusumunda ve pek c¢ok
hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak rol alir. O,” ve OH ile
reaksiyona girip onlar1 temizleyen bir antioksidan olmasinin yani sira
tokoferoksil radikalinin tekrar tokoferole doniismesini saglar (88, 91). Vit C
tokoferoksil radikalini indirgeyerek tokoferoliin radikal temizleme aktivitesini
diizenlerken, askorbik asitin redoks durumu hiicre i¢i GSH tarafindan kontrol
edilmektedir. Dolayisiyla, Vit E fonksiyonunun devami ve rejenerasyonu igin

Vit C ve GSH’a ihtiya¢ duyulmaktadir (77).

4.11. ISKEMI MODIFIiYE ALBUMIN (IMA)

Son yillarda iskemi durumlarinda serum albiimin yapisinda
degisikliklerin olustugunun belirlenmesi, yeni bir serum kardiyak iskemi
belirtecinin bulunmasina olanak saglamistir. Albiimin yapisindaki son amino
terminali, kobalt, bakir ve nikel gibi transisyon metallerinin baglandig1 bolgedir.
Iskemi durumunda ortaya ¢ikan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 ve
membran bozulmasi gibi nedenler, bu transisyon metallerinin alblimininin N-
terminaline baglanmalarmni azaltir (109). Ozellikle de albiiminin N-Asp-Ala-His-
Lys dizinini degistirebilir (110). Yapisinda degisiklik meydana gelmis olan bu

albiimine ‘IMA’ adi verilir ve albiimin molekiiliindeki degisiklikler, hasta
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serumuna bir miktar kobalt eklenerek kolorimetrik olarak o&lciilebilir. IMA
Olclimii, albliminin kobalt baglama kapasitesi 6l¢limii olarak bilinir ve albiimine

baglanmamis kobaltin spektrofotometrik olarak dl¢iilmesini igerir (109).

46



5. GEREC VE YONTEM
5.1. Arastirmanin Sekli

Bu arastirma, kesitsel tipte analitik bir arastirmadir. Bu arastirmada
sigara icen ve igmeyen gebelerin kordon kaninda oksidatif stres faktorleri ve
iskemik modifiye albiimin diizeylerinin belirlenmesi, sigaranin oksidatif strese
neden olup olmadig1 ve plasentada iskemiye yol acip agmadigininin gosterilmesi
amaclanmustir.
5.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Evreni

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik kurul onayr almnan bu
arastirma 01 Haziran 2007—-01 Nisan 2008 tarihleri arasinda Konya Faruk Siikan
Cocuk ve Dogumevi Hastanesinde yapildi. Belirtilen donemde 37-40. gebelik
haftasinda normal spontan vajinal dogum (NSVD) vyapan gebeligi sirasinda
sigara igen 30 kadin sigara igen gruba, gebeliginde sigara i¢cmeyip, pasif
maruziyeti de olmayan 60 kadin sigara icmeyen gruba alindi. Her iki grup yas
yoniinden 5°li dilimler halinde, parite ve gebelik haftas1 37—40 hafta arasi olarak
benzer tutuldu. Calismamiz esnasinda calismaya katilmay1 istemeyenler,
sezaryen ile dogum yapanlar, ¢cogul dogum yapan kadinlar, kronik hastalig
olanlar veya gebelikle ilgili hastaliklar1 olanlar, anomalili bebek doguranlar,
gebeligi sirasinda vitamin veya ilag kullananlar calismaya alinmamustir.
5.3. Arastirmanin Orneklemi

Ornek biiyiikliigiinii yiizde seksen giicte (p=0.20) ve yiizde doksanbes

(Za+ ZB)TI

2
formiili
pl— 2

giiven diizeyinde (0=0.05) belirlemek icin n :2*[

kullanildt  (111). Buna gore her iki grupta 6rnek hacmi en az 27 olarak

belirlendi. Yapilan caligmalarda sigara icen ve igmeyen kadinlarin kordon
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kaninda MDA ve calisacagimiz diger parametrelerin normal ve sigaraya bagl
degerleri tam olarak kesin olmadigindan sigara icen gruba 30, sigara igmeyen
grubada iki kat1 olacak sekilde 60 kadin olmak iizere, toplamda 90 kadim
kapsayacak sekilde ¢alisma planlandi.
5.4. Verilerin Toplanmasi

Gestasyonel haftas1 37-40 arasinda olan, dogum yapan 30 sigara igen ve
60 sigara igmeyen kadinin 8—10 ml kordon kani1 umblikal venden enjektdr igine
aspire edilerek EDTA’I1 ve sitrath tiiplere aktarildi. 10 dakika boyunca 1500
g’de sanrifiij edilerek serum ve plazmalari hiicrelerden ayrildi. Calisma
yapilincaya kadar biitiin Ornekler porsiyonlar halinde kapakli ependorf
tiiplerinde koruyucu kullanilmaksizin —80°C’de saklandi.

Calismaya katilmay1 kabul eden kadinlara bilgilendirilmis onam formu
imzalatildi. Kadinlarin sosyodemografik, sigara i¢cme ve maruziyetleri,
gebelikteki saglik durumlari, dogum bilgileri ve bebegin parametrelerini igeren
45 sorudan olusan anket yiizyiize goriisme teknigi ile arastirmaci tarafindan
uygulandi. Bebekler dogumdan sonra ¢iplak olarak 10 g hasasiyette standart tart
ile tartildi. Boy Ol¢iisii, bas ¢evresi dogumdan sonra ilk giin igerisinde ayni
standart mezura ile Ol¢iildii. Bas g¢evresi, onde alin, yanlarda kulak kepgesi
iistiinden ve arkada oksipital ¢ikintidan gecen hat iizerinden mezura ile olgiildii.

Dogum sonrasi 1. ve 5. dakikalarda bebeklere Apgar skorlamasi yapildi.
Tiim kadinlara sigara icmenin ve maruz kalmanin kendilerine ve bebeklerine
verecegi zararlar hakkinda bilgi verilerek, bu konuda yardim almak isteyenlere

gerekli destek verildi.
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5.4.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Bu formda, gebelerin sosyodemografik bilgileri; gebelerin yaslari, egitim
diizeyleri, ¢alisma durumlari, O6nceki gebelik sayilar1 ve oOzellikleri, gebelik
oncesi ve sonrasi kilolari, gebenin ve esinin sigara icme durumlari, kronik
hastalik ve ilag kullanim Oykiisii, babanin yas1 ve egitimi, babanin isi, evde
sigara icen kisi sayisi, gelir diizeyi, son adet tarihine gore gestasyon yasi
sorgulanip dogum sonrast bebegin 6zellikleri ile amniyon mayinde mekonyum
olup olmadig1 kaydedildi. Ayrica sigara kullanan gebelerin bagimlilik diizeyini
saptayabilmek amaciyla Fagerstrom bagimlilik testi uygulanmustir.

Fagerstrom bagimlilik testi:

1-) Giinde ne kadar sigara igiyorsunuz?.......... adet sigara
Puanlama: 1-10 arasi: O puan 11-20 aras1: 1 puan
21-30 arasi: 2 puan 31 ve lizeri: 3 puan

2-) Sabah ilk sigaranizi uyandiktan ne kadar sonra igersiniz?
Puanlama: ilk 5 dakika i¢inde: 3 puan 6-30 dakika i¢inde: 2 puan
31-60 dakika i¢inde: 1 puan 1 satten sonra: 0 puan
3-) Sigara i¢menin yasak oldugu yerlerde igmeden durmakta zorlaniyor
musunuz?
Puanlama: Evet: 1 puan Hayir: 0 puan
4-) Uyanmay1 izleyen ilk saatlerde giiniin diger saatlerine gore daha sik mi
sigara igersiniz?
Puanlama: Evet: 1 puan Hayir: 0 puan
5-) Giiniin ¢ogunu yatakta gecirecek kadar hasta oldugunuzdada sigara iger
misiniz?

Puanlama: Evet: 1 puan Hayir: 0 puan
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6-) Giin boyu ictiginiz sigaralardan hangisi size en hos geliyor?
Puanlama: Sabahin ilk sigarasi: 1 puan Digerleri: 0 puan
Fagerstrom Bagimlilik Puanlamasi: 0-2 puan: Cok az, 3—4 puan: Az, 5 puan:
Orta, 67 puan: Yiiksek, 8—10 puan: Cok yiiksek bagimlilig1 gosterir.
5.5. Kordon Kami Orneklerinin Analizi

Biyokimyasal parametrelerden MDA, Vit A ve E plazmada; SOD, TAC
ve IMA diizeyleri serumda 6l¢iildii.
5.5.1. Plazmada MDA Olciimii:

Bu calismada Hunter ve arkadaglar tarafindan gelistirilen yontem
kullanildi. Temel prensip lipid peroksidasyonu sonucu olusan iiriinlerin
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek pembe renkli kompleks
olusturmasidir. Bu pembe renkli {iriiniin absorbansi 530 nm’de Slgiilmektedir.
1,1°,3,3 -tetraetoksipropan kullanilarak 2,5-5-10-25 umol/L olacak sekilde
standart seriler hazirlandi. Ornek gibi calisilarak standart konsantrasyon-
absorbans egrisi olusturuldu. Standart ve 6rneklerin absorbanslarinin dlgiimiinde
Spekol marka spektrofotometre kullamldi. Orneklerin absorbanslarina gore
konsantrasyonlarinin tayini standart absorbans-konsantrasyon egrisine gore
yapildi. Plazma MDA konsantrasyonlar1 pmol/L olarak verildi. Tiim kimyasal
maddeler Sigma- Aldrich firmasindan temin edildi.

5.5.2. Serumda TAC Ol¢iimii:

Bu amagla antioksidan calisma kiti (Cayman Antioxidant Assay Kit,
Cayman Chemical Company, USA) kullanildi. Yontemin prensibi, ornekteki
antioksidanlarin ABTS (2,2-Azino-di-[3-etilbenztiazolin siilfonat]) radikalinin
ABTS’ye oksidasyonunu metmyoglobin ile inhibe etmesi esasina dayanir.

Uretilen ABTS miktar1 750 nm ya da 405 nm’ de absorbanslarinin okunmasiyla
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belirlenir. Ornekteki antioksidanlarin ABTS’nin oksidasyonunu inhibe etme
kapasiteleri suda ¢oziinen bir tokoferol analogu olan Trolox bilesigininki ile
karsilastirildi ve birimi milimolar Trolox esdegeri (mM Trolox) seklinde verildi.
5.5.3. Serumda SOD Aktivitesinin Olgiimii

Bu amagla siiperoksit dismutaz aktivitesi 6l¢iim kiti (Cayman Superoxide
Dismutase Assay Kit, Cayman Chemical Company, USA) kullanildi. Y&ntemin
prensibi ksantin oksidaz ve hipoksantin tarafindan iiretilen stiperoksit radikalinin
tetrazolyum tuzu ile saptanmasi esasina dayanir. 1 Unite SOD enzim aktivitesi
stiperoksit radikalinin %350’sinin dismutasyonu i¢in gereken enzim miktar
olarak tanimlanir. Bu yontemle SOD’nin ii¢ tipinin (Cu/Zn, Mn-, Fe-SOD)
toplam aktivitesi Ol¢iiliir. SOD enzim aktivitesi U/mL cinsinden verildi.
5.5.4. Vit A ve Vit E Ol¢iimii

A ve E vitaminlerinin plazmadaki diizeyleri HPLC yontemi ile Thermo
marka (Thermo Scientific, USA) HPLC sisteminde Recipe marka (Recipe
Chemicals+Instruments GmbH, Germany) vitamin A-E analiz kiti kullanilarak
oOlgiildii. Plazma Ornekleri iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda hazirlandi
ve HPLC sistemine enjekte edildi. Her bir 6rnek i¢in A ve E vitaminine ait
kromatogram pikleri elde edildi. Plazma A vitamini konsantrasyonlari1 pg/L ve E
vitamini konsantrasyonlar1 ise mg/L olarak verildi.
5.5.6. IMA Ol¢iimii

Iskemi modifiye albiimin diizeyleri spektrofotometrik yontemle albiimin
kobalt baglama testi ile degerlendirildi. Myokardiyal iskeminin insan serum
albiimininde degisikliklere neden oldugu ve bunun ekzojen Co (II) baglanmasini
azalttigt bulunmustur. Albiiminde iskemiye bagli olusan konformasyonel

degisikligin  disaridan  kobalt eklenmesi ve baglanmamig kobaltlarin
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spektrofotometrik olarak Olgiilmesi ile belirlenmesine ise Alblimin Kobalt
Baglama Testi (ACB test) denmistir. Yontemin prensibi ise kisaca soyledir:
Iskemi modifiye albumin kosantrasyonu serum drnegine bilinen bir miktarda Co
(IT) eklenmesi ve baglanmamis Co (II) iyonlarinin ditiyotreitol (DTT)
kullanilarak 470 nm’ de spektrofotometrik olarak Slgiilmesi ile belirlenir (102).
IMA konsantrasyonlar1 standart olmadigindan absorbans birimi (ABSU)
cinsinden verildi. Tiim kimyasal maddeler Sigma- Aldrich firmasindan temin
edildi.
5.6. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Veriler, SPSS 16.0 (Statistical Packages for Social Sciences) paket programi
ile degerlendirildi. Tanimlayic istatistik parametreleri olarak merkezi Ol¢iitlerden
aritmetik ortalama, standart hata, ortanca ve yilizde kullanildi. Sigara icen ve
icmeyen kadin gruplari ile oksidatif stres markirlari; MDA, TAC, SOD, Vit A, Vit
E ve IMA arasinda 6nemlilik testi olarak Student t-testi kullanildi. Kategorik
verilerin siklik dagilimlart verilerek gruplar arasinda Ki-kare testi kullanildi.
Gebeliginde sigara i¢en kadinlarin sigara igme miktari ile oksidatif stres faktorleri
arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde Spearman bagint1 analizi kullanildi.
Dogum eylemi esnasinda mekonyum mevcudiyeti ile sigara igme arasindaki
iliskinin degerlendirilmesinde Fisher’s Exact testi kullanildi. Onemlilik diizeyi

olarak p<0.05 alindu.
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6. BULGULAR

(Calismamiza toplam 90 kadin alindi. Bu kadinlarin 30’u (%33.3) gebelik
esnasinda sigara i¢mis, diger 60 (%66.7) kadin ise gebeligi esnasinda hi¢ sigara
igmemis olup ayni zamanda pasif sigara maruziyetleride bulunmamakta idi. Tiim
kadinlar 37-40. gebelik haftalarinda normal spontan vaginal dogum (NSVD)
yapmis olup, gebeligi esnasinda sigara igen 30 kadin ve gebeliginde sigara
icmeyen ve kontrol olarak alman 60 kadin yas, parite ve gebelik haftasi
yoniinden benzer tutulup, iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
yok idi (p>0.05) (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Gebeliklerinde Sigara icen ve igmeyen Kadinlarin Calismada
Benzer Tutulan Ozellikleri

Sigara icenlerde | Sigara icmeyenlerde, t p
(n=30) (n=60)
Ortalama + SE Ortalama + SE

Yas 27.00 £0.90 26.53 £0.60 0.437 0.663
Parite 2.13+0.19 1.91+0.11 1.003 0.318
Dogum Sayisi  2.13+£0.19 1.86 £ 0.11 1.232 0.221

SE: Standart Error (standart hata)

(Calismaya alinan 90 kadinin genel olarak yas ortalamasi 27.00 £ 0.90
(ortalama=26,50, min=18.00, maks=37.00) olarak bulundu. Kadinlarin %5.6’s1
okuryazar degil (n=5), %1.1’1 okuryazar (n=1), %76.6’si ilkokul mezunu (n=69),
%10’u ortaokul mezunu (n=9), %5.6’s1 lise mezunu (n=5), %1.1’1 yiiksekokul
veya iiniversite mezunu (n=1) idi. Calisma durumlarina baktigimizda ise %97.8’1

(n=88) calismiyor, %2.2’si (n=2) c¢alistyordu.
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Gebelikleri esnasinda sigara igen kadinlarin sigara igme Ozelliklerinin

dagilimi Tablo 6. 2’de goriilmektedir. Kadinlarin sigaraya baslama yas ortalamalari

21.20 £5.53 olarak bulundu. Igtikleri sigara miktarina baktigimizda giinde ortalama

5.70 £ 5.05 adet; birinci trimesterde 2.80 + 1.12, ikinci trimesterde 2.80 + 1.18,

ticlincii trimesterde 2.70 £ 0.95 olup trimesterler aras1 sigara igme miktarinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Sigara i¢en kadinlarin %70’inin

(n=21) eside sigara icmekte idi. Gebeliginde sigara kullanan kadinlarin Fagerstrom

bagimlilik puanlarin1 degerlendirdigimizde ortalama 2.16 + 1.89 olarak bulduk.

Fagerstrom bagimlilik puanlarini kategorize ettigimizde %63 ’linde ¢ok az,

% 26.7’sinde az, %3.3’linde orta, % 6.7’sinde yiiksek olarak bulundu.

Tablo 6.2. Gebeliginde Sigara i¢cen Kadinlarin Sigara i¢gme Ozellikleri

Kadinlarin sigara icme ozellikleri
(n=30)

Ortalama + SD
(ortalama, minimum, maksimum)

Icilen sigara miktar1 (adet) 5.70£0.92

(ortalama=4.00, min=2.0, maks=20.00)
Fagerstrom puani 2.16 £0.39

(ortalama=2.00, min=0.0, maks=7.00)
Sigaraya baslama yas1 (y1l) 21.20+1.00

(ortalama =22.50, min=8.0, maks=29.0)
Sigara i¢cme siiresi (ay) 69.60 +9.10

(ortalama =60.0, min=12.0, maks=204.0)
Birinci trimester icme miktar (adet) 2.80+0.20

(ortalama =3.00, min=1.0, maks=8.0)
Ikinci trimester icme miktar (adet) 2.80+1.18

(ortalama =3.00, min=1.0, maks=8.0)
Uciincii trimester icme miktar1 (adet) 2.70 £0.95

(ortalama =3.00, min=1.0, maks=6.0)

SS: Standart Deviasyon

Gebeliginde sigara icen ve igmeyen kadinlarin sosyodemografik 6zellikleri

Tablo 6.3’de goriilmektedir. Kadinlarin egitim durumlar1 (p=0.764) ve g¢alisma
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durumlar1 (p=0.206) arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark yoktu. Calismaya

aliman kadinlarin eslerinin yas ortalamasi sigara igenlerde 30.36 + 0.92 yil, sigara

icmeyenlerde 28.9 £+ 0.57 yil olarak bulundu (p=0.177). Eslerin egitimleri

(p=0.327) ve meslekleri (p=0.332) arasinda her iki grupta istatistiksel anlamda fark

bulunamadi. Calismamizda ortalama gelir diizeyleri sigara icenlerde 573.83 & 78.08

YTL, igmeyenlerde 556.66 + 25.22 YTL olup bu her iki grupta istatistiksel anlamda

fark yoktu (p=0.794).

Tablo 6.3.Gebeliginde Sigara Icen ve icmeyen Kadinlarin Sosyodemografik

Ozellikleri
Sosyo- Sigara Sigara Toplam XCIt p
demografik icenler icmeyenler (n=90)
ozellikler (n=30) (n=60)
n % n % n Y%
Egitim
Ilkokul ve alt1 | 24 32.0 |51 68.0 |75 100.0 | 0.090 0.764
Ortaokulve 6 400 |9 60.0 | 15 100.0
tizeri
Meslek
Evhanimi 28 31.8 |60 68.2 | 88 100.0 | 1.598 0.206
Calisan 2 100.0 | 0 0.0 2 100.0
Esin yas1 30.36+0.92 28.9 +0.57 1.362  0.177
Ort+SE
Eslerin
egitimi
Ilkokulve alt1 | 20 38.5 |32 61.5 |52 100.0 | 0.962 0.327
Ortaokulve 10 263 |28 73.7 |38 100.0
Uzeri
Eslerin
meslegi
Isci 12 38.7 | 19 61.3 | 31 100.0 | 0.939 0.332
Issiz ve 18 30.5 | 41 69.5 | 59 100.0
sigortasiz
calisan
Gelir (YTL) | 573.83 £78.08 | 556.66 +25.22 0.262 0.794
Ort+SE
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Kadinlarin fizik muayene bulgularindan boy 163.80 + 0.82 cm, 163.68 +

0.63 cm (p>0.05), hamilelikte alinan toplam kilo 14.6 + 0.74 kg, 13.83 £+ 0.58 kg

(»>0.05), sistolik arter basincit 115 £ 1.57 mmHg, 116.83 = 0.90 mmHg (p>0.05),

diyastolik arter basinc1 77 = 0.82 mmHg, 77.83 £ 0.63 mmHg (p>0.05) bakimindan

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulunamadi (Tablo

6.4).

Tablo 6.4. Calismaya Alinan Kadinlarin Calisma Esnasinda Saptanan Fizik

Muayene Bulgular
FM bulgularn Sigara icenler Sigara icmeyenler |t p
(n=30) (n=60)
Ortalama+ SE Ortalama + SE

Anne boyu (ecm)| 163.80+0.82 163.68 = (.63 0.110 0.913
Annede kilo 14.6 £0.74 13.83 £ 0.58 0.812 0.419
alma (kg)

Anne diyastolik | 77 +0.82 77.83 +0.63 0.468 0.641
TA (mmHg)

Anne sistolik 115+ 1.57 116.83 £0.90 1.011 0.317
TA (mmHg)

Calismadaki tiim kadinlar normal spontan vajinal yol ile dogum yapmis

olup, her iki grup travay siireleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

bulunmadi (p= 0.678) (Tablo 6.5).

Tablo 6.5 . Calismaya Alinan Kadinlarin Travay Siiresi

Sigara icenler Sigara icmeyenler| t p
(n=30) (n=60)
Ortalama + SE Ortalama+ SE
Travay siiresi| 8.60+0.36 8.78 £0.25 0.416 0.678
(saat)
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Calismamizda toplamda 90 yenidoganin 51°1 kiz (%56), 39°u erkek (%44)
idi. Yenidogan ozelliklerinden sigara igcen ve sigara i¢gmeyen kadinlarin
bebeklerinin dogum agirliklar sirasiyla 3115.66 + 80.72 gr ve 3263.33 + 44.29 gr
olup sigara igenlerin bebeklerinin dogum agirhigi igmeyenlere gore 148 gr daha
disiik saptandi, fakat istatistiksel acidan anlamli fark bulunamadi (p=0.085).
Bebeklerin dogum boylart 49.30 = 0.325 cm, 49.91 + 0.137 cm (p=0.089) ve bas
cevreleri arasinda da 33.86 = 0.27 cm, 34.30 = 0.15 cm (p=0.141) istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunamadi. Yenidoganlarin dogumdan sonra Apgar
skorlarmi degerlendirdigimizde, sigara igen kadinlarin bebeklerinde, i¢gmeyen
kadinlarin bebeklerine gore 1.dakika Apgar skorlari (9.10 + 0.22, 9.73 = 0.09,
p=0.014) anlamli derecede diisiik bulunurken 5.dakika Apgar skorunda istatistiksel

acidan bir fark bulunmadi (p=0.067) (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. Yenidoganlarin Ozellikleri

Yenidoganlarin Sigara icenler Sigara icmeyenler| t p
ozellikleri (n=30) (n=60)
Ortalama + SE Ortalama + SE

Dogum agirhg (gr)| 3115.66+80.72 | 326333 +44.29] 1.744  0.085

Dogum boyu (cm) 49.30 + 0.325 4991 +0.137 | 1.745  0.089
Bas cevresi (cm) 33.86 £0.27 3430+0.15 |1.484 0.141
Apgar 1.dakika 9.10 £0.22 9.73 +£0.09 2.566 0.014
Apgar 5.dakika 9.60 + 0.14 9.90 +0.05 1.886  0.067
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Tablo 6.7. Dogum Eylemi Esnasinda Mekonyum Mevcudiyeti

Sigara Sigara Toplam X2 p
icenler icmeyenler
(n=30) (n=60) (n=90)
n % n % n %
Mekonyum|
varhgi
Var 3 500 |3 50.0 6 100.0 [ 0.201  0.396
Yok 27 32.1 |57 67.9 84 100.0

Calismamizda gebeliginde sigara icen ve i¢meyen kadinlarin kordon
kanindaki oksidatif stres gdstergelerini degerlendirdigimizde IMA sigara icenlerde
(0.913 + 0.02 ) sigara igmeyenlere gore (0.830 + 0.01) yiiksek olarak bulunmus
olup, bu durum istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.050). Lipid peroksidasyon
tirtinlerinden biri olan MDA sigara i¢enlerde (5.17 +0.25) sigara igmeyenlere gore
(3.60 + 0.06) yiiksek olarak bulunmus olup istatistiksel agidan anlamli idi
(p=0.000). Oksidatif stres markirlarindan antioksidan enzim grubundan olan SOD
sigara icenlerde (8.22 + 0.14) sigara igmeyenlere gore (8.63 + 0.14) diisiik olarak
saptanmis olup istatistiksel agidanda anlamli idi (p=0.045). TAC sigara igenlerde
(3.25 + 0.15) sigara icmeyenlere gore (4.08 + 0.09) diisiik olarak bulunmus olup
istatistiksel agidan anlaml idi (p=0.000). Sigara icenlerde sigara igmeyenlere gore
antioksidan vitaminlerden Vit A (339.06 + 17.52, 454.91 + 16.56, p=0.000) ve Vit
E (2.80 £ 0.15, 7.58 + 0.38, p=0.000) diisiik olarak bulunup istatistiksel agidan

anlamli idi (Tablo 6.8).
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Tablo 6.8. Gebeliginde Sigara icen ve icmeyen Kadinlarin Kordon Kaninda
Saptanan Oksidatif Stres Markirlar ve Iskemi Modifiye Albiimin

Oksidatif stres Sigara icenler | Sigara icmeyenler| t p
markirlan (n=30) (n=60)
Ortalama + SE Ortalama + SE

IMA (ABSU) 0.913 £0.02 0.830 £ 0.01 2.861 0.050
MDA (umol/L) 5.17+0.25 3.60 + 0.06 5.958 0.000
SOD (U/ml) 8.22+£0.14 8.63+0.14 2.042  0.045
TAC (Mm Trolox) 3.25+0.15 4.08 + 0.09 4.719  0.000
Vit A(ng/L) 339.06 +17.52 45491 +£16.56 | 4.367 0.000
Vit E(mg/L) 2.8 £0.15 7.58 £0.38 11.497 0.000

Sigara icme durumu ile IMA diizeyi (r:0.325, p:0.002) arasinda orta
kuvvette pozitif yonde korelasyon saptandi. MDA diizeyi (1:0.636, p:0.000) ile
olan korelasyonu ise kuvvetli pozitif yonde idi. Sigara igme durumu ile SOD
diizeyi (1:-0.237, p:0.024) arasinda zayif kuvvette negatif korelasyon saptandi.
Sigara igcme durumu ile TAC diizeyi (r:-0.420, p:0.000) ve Vit A diizeyi (r:-
0.443, p:0.000) arasinda orta kuvvette negatif korelasyon saptandi. Sigara i¢cme
durumu ile Vit E diizeyi (1:-0.795, p:0.000) arasinda kuvvetli negatif yonde

korelasyon saptandi (Tablo 6.9, Tablo 6.10).

Tablo 6.9. Sigara icme Durumu ile IMA, MDA, SOD Diizeylerinin
Korelasyonu

Oksidatif stres iMA MDA SOD
Markirlarn r p r p |r p
Sigara icme 0.325** 0.002 | 0.636** 0.000 |-0.237* 0.024
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Tablo 6.10. Sigara icme Durumu ile TAC, Vit A, Vit E Diizeylerinin

Korelasyonu
Oksidatif stres TAC Vit A Vit E
Markirlan r p r p r p
Sigara icme -0.420** 0.000 | -0.443**  0.000{ -0.795**  0.000

**:(:)nemlilik derecesi 0.01
*:Onemlilik derecesi 0.05
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7. TARTISMA

Calismamizda gebeliginde sigara igen 30 kadin ile gebeliginde sigara
igmeyip pasif sigara maruziyetide bulunmayan 60 kadinin kordon kaninda
oksidatif stres faktorlerinden IMA, MDA, SOD, VitA, VitE, TAC diizeylerini
aragtirarak sigaranin kordon kaninda oksidatif stresi artirip arttirmadigini tespit
etmeyi amagladik.

Calismamiza katilan kadinlar arasinda sigara igen ve igmeyen gruplar
arasinda yas, parite, dogum sayist benzer tutuldu (Tablo 6.1). DSO giinde bir
adet sigara icen bireyi sigara igicisi olarak tanimlamaktadir (112). Bu nedenle
bizde ¢aligmamizda sigara i¢en kadinlarda sigara igme kriteri olarak hergiin bir
adet diizenli sigara icme durumunu kriter olarak aldik. Gebeliginde sigara igen
kadinlar giinde ortalama 5.70 + 5.05 adet, minimum iki, maksimum yirmi adet
sigara igmekteydiler (Tablo 6.2).

Gebeliginde sigara icen ve igmeyen kadinlarin sosyodemografik
ozellikleri incelendiginde kadinlarin egitim durumlari, ¢alisma durumlari, eslerin
egitimleri, eslerin meslekleri, gelir durumlar arasinda istatistiksel agidan anlaml
bir fark bulunmadi (Tablo 6.3). Gebeliginde sigara icen ve igmeyen kadinlar
arasinda fizik muayene Ozelliklerinden anne boylari, gebelikte alinan Kkilo,
sistolik ve diyastolik tansiyonlar1 agisindan istatistiksel agidan anlamli fark yok
idi (Tablo 6.4). Her iki grup arasinda dogum ozelliklerinden travay siiresi ve
mekonyum varlig1 agisindan da istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmadi
(Tablo 6.5, 6.7).

Gebelikte sigara icilmesi veya ortamdaki sigara dumaninin solunmasi
fetlisiin gelismesini, bebek sagligini ve gelisimini etkileyebilmektedir (17).

Sigaraya bagli DDA’nin, sigara dumanindaki toksik maddelerin fetiisiin
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gelisimini engellemesi, annenin sigaraya bagli olarak yetersiz beslenmesi,
plasentaya giden kanin azalmasi ve sigara i¢enlerde antioksidan diizeylerinin
daha diisiik olmasi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (113). Calismamizda
toplam 90 yenidoganin 6zelliklerini degerlendirdigimizde, sigara icen ve sigara
icmeyen kadinlarin bebeklerinin dogum agirliklar1 sirasiyla 3115.66 + 80.72 gr
ve 3263.33 + 44.29 gr olup, sigara icen kadinlarin bebeklerinin dogum agirligi
icmeyen kadinlarin bebeklerine gore 148 gr daha diisiik olarak tespit edilmis
olup, istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p=0.085). Dogum boylari
(p=0.089) ve bas cevreleri arasindada (p=0.141) istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunamadi. Duran ve ark.’larinin gebeliginde aktif sigara igen 26 kadin ve
gebeliginde sigara igmeyen 35 kadin ile yaptiklari calismada, sigara igen
kadinlarin  bebeklerinin dogum agirliklar1 ile sigara igmeyen kadinlarin
bebeklerinin dogum agirliklar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmamistir (114). Ulkemizde Yeltekin ve ark. nin yaptigi calismada da
gebeliginde sigara icen ve igmeyen kadinlar arasinda bebeklerinin dogum
agirliklari sirasiyla 3145 + 668 gr ve 3414 + 476 gr olarak bulunmus olup sigara
icen annelerin bebeklerinin dogum agirhg daha diisik olarak saptanmis
(»=0.020), bas c¢evresi ve boylar1 arasinda istatistiksel agidan fark
bulunamamistir (113). Boyaci ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada da maternal sigara
icim Oykiisii olan ve olmayan kadinlarin bebeklerinin dogum agirliklari, dogum
boylar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanamamistir (p>0.05)
(67). Kirimi ve ark. gebelikte sigara i¢iminin fetlis ve plasentaya etkilerini
arastirmak amaciyla gebeliginde sigara icen 32 kadin ve gebeliginde sigara
icmeyen100 kadiin bebeklerinin dogum agirligi, dogum boyu ve bas ¢evrelerini

karsgilagtirmiglardir. Calisma sonucunda sigara igen kadimnlarin bebeklerinin
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dogum agirlig1 sigara igmeyen kadinlarin bebeklerinin dogum agirligina gore
325 gr diisiik olarak bulunmus ve bu durum istatistiksel acidanda anlamli iken
(p=0.012), dogum boyu ve bas c¢evreleri agisindan istatistiksel agidan anlamli
fark tespit edilememistir (115). Alp ve ark. 54 gebeliginde sigara icen ve 54
sigara icmeyen toplam 108 gebe ile yaptiklar1 calismada sigara i¢cen kadinlarin
bebeklerinde dogum agirligi anlamli olarak diisiik saptanmustir (p<0.01) (116).
Marakoglu ve Sezer’in Sivas Dogumevi Hastanesinde dogum yapan kadinlarda
yaptiklar1 ¢alismada gebelik esnasinda sigara igmeyi siirdiirenlerin bebeklerinin
hi¢ igmemis veya gebelik Oncesi birakmis olanlarin bebeklerine gore ortalama
112 g daha diistik agirlikta dogduklarint gostermislerdir (17). Gebeliginde sigara
icen kadinlarin bebeklerinin 6zelliklerini karsilastiran c¢alismalarin ¢ogunda
gebelikde sigara icmenin diisiik dogum agirligina neden olabildigine dair
yaymlarin (17, 113, 115, 116) yaninda az sayida da olsa gebelikte sigara
iciminin, yenidoganin dogum agirhigini etkilemedigini gosteren yayinlarda
mevcuttur (38). Wang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada gebeliginde sigara
icen kadinlarin bebeklerinin dogum agirhigindaki bu farkliliklari, gebeliginde
sigara i¢en kadinlarda, kadinin metabolik genlerindeki polimorfizme bagli olarak
bebeklerinin dogum agirliginin degisebilecegini gostermislerdir (117). Dogum
agirlig1 iizerine anneye ait niteliklerinde etkili oldugu bilinmektedir. Alp ve ark.
gebelikte icilen sigara sayisininda Onemli oldugunu, sigara sayisi arttikga
yenidogan bebeklerin agirliklarinin azaldigimmi bildirmistir (116). Yapilan bu
calisma sonuglarindaki farkliliklarin, calismaya alinan 6rneklem sayisindan,
karistiric1 faktorlerin etkisinden, gebelikte igilen sigara miktar1 ve siiresinden,
anneye ait faktorlerden ve istatistiksel analiz se¢ciminden de kaynaklanabilecegi

diisiiniilmelidir.
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Yenidogan bebegin mortalite ve morbiditesini degerlendirmek amaciyla,
dogum sonrasinda bazi1 yontemler kullanilmaktadir. Bunlardan Apgar skorlamasi
yenidoganin klinik durumunu hizlica degerlendirmek iizere sunulmus klasik bir
yontemdir (114). Apgar skorlamasi dogumu takiben 1. ve 5.dakikalarda
degerlendirilir. Bu skor dogumda bebegin resiisitasyona gereksinim duyup
duymadigi ve resiisitasyon c¢abalarina ne kadar yanit verdigi hakkinda fikir verir.
Skorlamada bes parametre; kalp ritmi, solunum, kas tonusu, uyariya yanit, deri
rengi degerlendirilip her bir parametre 0-2 puan arasinda degerlendirilerek
toplam puan elde edilir. Sekiz-on puan arasi bebegin iyi durumda oldugunu,
dort-yedi puan arast bebegin tehlikede oldugunu, sifir-dort puan arasi bebegin
durumunun ¢ok agir oldugunu gosterir. Birinci ve besinci dakika Apgar
skorlarinin diigiikliigli bebegin resiisitasyona gereksinim duydugunu gosterir
(118). Apgar etkileyen anne ve bebege ait etmenlerden biri olarak (bagimsiz
degisken ) sigara ele alindiginda bebeklerin 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 sigara
icen kadinlarin bebeklerinde, sigara i¢gmeyen kadinlarin bebeklerine gore
1.dakika da (p=0.014) anlamli derecede diigiik bulunurken 5.dakikada iki grup
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanamamustir (p=0.067). Yapilan
cesitli caligsmalarda sigara i¢imi ile Apgar skorlari arasinda negatif bir
korelasyon bulunmakla birlikte (119, 120); sigara i¢imi ile Apgar skorlarinin
etkilenmedigini bildiren yayinlar da mevcuttur (121). Toyran anne karninda
sigaraya maruz kalan bebeklerin 5.dakika Apgar skorlarmin daha diigiik
oldugunu bildirmistir (1). Nikotin adrenerjik stimiilasyon ve fetal
kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkileri yaninda fetal kardiyak kontraktilitede
artma ve uteroplasental perflizyonda azalmaya neden olarak fetal hipoksiye

neden olur (122). Umblikal kord kan gazlar1 degerleri fetal oksijenasyon ve asit-
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baz durumunu gosteren giivenilir bir metoddur (114). Duran ve ark.’larinin
caligmasinda oldugu gibi pek ¢ok yayinda da umblikal arter pH degerleri ile
Apgar skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon oldugu
bildirilmistir (p<0.05) (114, 123, 124). Biitiin bu bilgiler sigara igenlerde olusan
fetal hipoksinin ve plasental iskeminin Apgar skorlarina da yansidiginm
diisiindiirmektedir. Apgar lizerine etkili faktdrlerin kontrol degiskenlerine gore
analizi daha dogru bilgi verecektir.

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile
serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanmaktadir (124) .
Oksijen, oksidasyon tepkimelerinde rol almasi nedeniyle hiicreler igin vital bir
fonksiyona sahiptir. Ancak bilinmektedir ki anaerobik canlilarda dahil olmak
iizere toksik etkili olan molekiiler oksijen degil, tam indirgenmemis oksijen
metabolitleri ve oksijen radikalleridir (125). Reaktif oksijen tiirlerinin neden
oldugu ve organizmada patolojik olaylar1 tetikleyen oksidan strese katkida
bulunan 6nemli faktorlerden biride sigara i¢imidir. Sigara dumani bir¢ok oksidan
ve prooksidan madde igerir, bu maddeler araciligiyla in vivo oksidatif stresi
arttirabilir (11, 126). Bizim calismamizda gebeliginde sigara igen kadinlarin
kordon kaninda oksidatif stres faktorlerinden MDA’y1 artmis, iskemi modifiye
alblimini artmis, antioksidan enzim grubundan SOD’1 azalmis, antioksidan
vitaminlerden Vit A ve Vit E’yi azalmis, TAC’1 azalmis olarak bulduk.
Laskowska-Klita ve ark.’da gebeliklerinde sigara icen kadinlarin bebeklerinde
kord kaninda Vit A ve Vit E diizeylerinin, SOD ve glutatyon aktivitesinin,
plazma antioksidan kapasitesinin gebeliginde sigara igmeyen kadinlardakine

gore azaldigini, lipid peroksitlerinin ise artmis oldugunu gostermislerdir (51).

65



Son yillarda iskemi durumlarinda serum albiimin yapisinda
degisikliklerin olustugunun belirlenmesi, yeni bir serum iskemi belirtecinin
bulunmasina olanak saglamistir. Albiimin yapisindaki son amino terminali
kobalt, bakir ve nikel gibi transisyon metallerinin baglandig1 bolgedir. Iskemi
durumunda ortaya ¢ikan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 gibi nedenler bu
transisyon metallerinin albiminin N-terminaline baglanmalarini azaltir (127).
Artan serbest oksijen radikalleri serum alblimininin N-terminal ucunu
etkilemekte ve iskemi modifiye alblimin olusumunu arttirmaktadir (128). Roy
ve ark. albiimini OH" radikali ile muamele edip ortama askorbat katmislar ve
albiiminin ancak bir kisminda modifikasyon meydana geldigini gostermislerdir.
Serbest oksijen radikalleri {iretiminin invitro ortamda bir takim striiktiirel
degisiklikler olusturup albiiminin N-terminal ucunda sentetik tetrapeptid
olusturdugunu, aym sekilde albiiminin Co™ baglama kapasitesini de Gnemli
Olciide azalttigin1 belirlemislerdir (128). Gugliucci ve ark. komplike ve
komplike olmayan dogumlarda kord kaninda IMA diizeyleri ile ilgili vaka
kontrol ¢alismast sonucu dokularda azalmis kan akimi ya da plasental iskemi
durumlarinda IMA diizeylerinde artis meydana geldigini gdstermislerdir.
Yaptiklar1 ¢alisma sonrasinda elde ettikleri verilerle kord kanindaki IMA
diizeylerinin fetal hipoksinin bir indikatorii olabilecegini ve IMA’nin fetal
dokulardaki iskemiyi goOsterebilecegini  belirtmislerdir  (129). Bizim
calismamizda da gebeliginde sigara igen ve igmeyen kadinlarin kordon kaninda
IMA diizeyleri gebeliginde sigara igenlerde gebeliginde sigara igmeyenlere gore
yiiksek olarak bulunmus olup, bu durum istatistiksel agidan da anlamli idi
(»=0.050). Son yillarda gebelikte sigara i¢iminin oksidatif stresle iligkisini

gostermek amaciyla bazi caligmalar yapilmis olmasimna ragmen iilkemizde
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ozellikle sigara i¢imine bagli plasental iskemiyi saptamak i¢in IMA diizeyini
degerlendiren bir calismaya ulasilamamistir. Gebelikte sigara i¢cimi ve iskemi
belirteci olarak IMA arasindaki iliskiyi gosterecek ileri ¢alismalara ihtiyag
oldugu diistiniilmektedir.

Serbest radikallerin hiicre zar1 yapisindaki doymamis yag asitlerine
saldiris1 sonucu baglayan lipid peroksidasyonu konjuge dienler ve bazi toksik
aldehit {irlinlerinin olusumuyla sonuglanir. Bu {irlinlerden en bilineni
malondialdehittir (12). MDA diizeyi serbest oksijen radikallerinin dokularda
olusturdugu lipit peroksidasyonunun, dolayisiyla oksidatif stresin en duyarl
gostergelerinden biridir (125). Calismamizda MDA gebeliginde sigara igenlerde
sigara icmeyenlere gore yiiksek olarak bulunmus olup istatistiksel agidan anlamli
idi (p=0.000). Delibas ve ark. tarafindan 10 adet rat bir ay boyunca giinde 2 saat
sigara dumanina maruz birakilmis ve aymi sayidaki kontrol grubu rata gore
eritrosit MDA diizeylerini yiiksek olarak bulmuglardir (p< 0.05) (130). Nielsen
ve ark. 107 erkek ve 106 kadin ile yaptiklar1 calismada sigara igenlerde, sigara
igmeyenlere gore lipid peroksidasyonu sonucu olusan plazma MDA diizeylerini
yliksek bulmuslardir (p=0.05) (131). Orhan ve arkadaslar1 da oksidatif stres
olusturabilecek olaylar varliginda, kordon kani MDA diizeyinin arttigini
gostermislerdir (132). Yine bazi c¢alismalarda sigaraya bagl eritrosit lipid
peroksidasyonu ve antioksidan denge arasindaki iligki arastirilmis ve eritrosit
lipid peroksidasyonunda belirgin bir artis ve antioksidan enzimlerde azalma
oldugu saptanmistir (133, 134). Sigara i¢imiyle MDA diizeyinde artis oldugunu
bildiren ¢aligmalar kadar MDA diizeylerinin degismedigini belirten ¢alismalarda

mevcuttur (135). Sigara icen kadinlarin kordon kaninda yiiksek olarak
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buldugumuz MDA diizeyi sigaranin oksidatif stresi arttirdigi goriisiini
desteklemektedir.

Viicuttaki hiicre ve dokular serbest oksijen radikalleri ve reaksiyonlarini
inhibe ederek bunlarin toksik etkilerini onleyen bir antioksidan sisteme sahiptir
(125). Antioksidan savunma; serbest radikal metabolitlerinin {iretiminin
Onlenmesi, iretilmis radikallerin temizlenmesi, olusan hiicre harabiyetinin
onarilmasi, sekonder radikal iireten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi ve
endojen antioksidan kapasitenin arttirilmasi olarak ayrimlanan bes degisik blokta
yiiriir (84). Endojen antioksidanlarin en 6nemlisi SOD enzimidir (86). Delibas
ve ark. 10 vaka 10 kontrol olmak tizere 20 adet rat kullanip 10’unu bir ay
boyunca giinde 2 saat sigara dumanina maruz birakmis ve sigara dumanina
maruz birakilan ratlarda antioksidan enzimlerden eritrositlerdeki SOD diizeyini
diisiik olarak saptamislardir (p<0.05) (130). Chelchowska ve ark. ise gebelikte 3.
trimesterde 1. trimestere kiyasla SOD aktivitesini %20 artmis olarak saptarken,
gebeliklerinde sigara icen kadinlarin 3.trimester SOD aktivitesinin igmeyenlere
oranla %15 daha diisiik oldugunu saptanmislardir (136). Bagkaran ve ark. ratlar
30 giin giinde 30 dakika siireyle sigara dumanina maruz birakarak akciger,
karaciger ve bobrek gibi organlarinda meydana gelen degisiklikleri inceledikleri
caligmalarinda antioksidan enzim aktivitelerinde artis saptamiglardir (137).
Bizim caligmamizda ise SOD diizeyi gebeliklerinde sigara i¢en kadinlarda sigara
igmeyenlere gore diisiik olarak saptanmis olup istatistiksel agidan da anlamlhi
olarak bulunmustur (p=0.045). Bu durum gebelikte sigara i¢ciminin antioksidan
enzim diizeylerinde azalmaya neden olup in vivo oksidatif stresi arttirdigin

desteklemektedir.
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Vitamin E lipofilik bir vitamin olup zincir kirict antioksidan etkisi ile lipid
peroksidasyonunu engellemektedir (138). Vitamin A ise serbest oksijen
radikallerinin zararh etkilerine karsi hiicreleri koruyan dogal antioksidanlardandir
(139). Calismamizda gebeliginde sigara icen kadinlarda antioksidan vitaminlerden
Vit A (p=0.000) ve Vit E (p=0.000) diizeyi gebeliginde sigara igmeyen kadinlara
gore diisiik olarak bulunup sonug istatistiksel a¢idan da anlamli idi. Bolisetty ve
ark. serbest radikallere maruz kalan infantlarin maruz kalmayanlara gore daha az
antioksidan vitamin diizeylerine sahip olduklarmi bildirmislerdir (142).
Chelchowska ve ark. ise gebeliklerinde sigara igen kadinlarin kord kanindaki Vit A
konsantrasyonunu, sigara igmeyenlerin kord kanindaki Vit A konsantrasyonlarinin
ancak %70-80’1 kadar oldugunu belirlemiglerdir (139). Metcoff ve ark.’nin 388
gebe ile yaptiklar1 bir ¢aligmada sigara igen annelerde plazma beta karoten
diizeylerinin diisiik oldugunu gostermiglerdir (141). Chelchowska ve ark.’larimin
gebeliginde sigara igmeyen 85 kadin ve sigara icen 62 kadin ile yaptiklari bir
calismada sigara igen kadinlarin plazma ve eritrositlerinde Vit E diizeyini
icmeyenlere gore daha diisiik olarak saptamislardir (142). Literatiirdeki birgok
calisma bizim calismamizda da oldugu gibi gebeliklerinde sigara i¢en kadinlarda
kord kaninda Vit A ve Vit E konsantrasyonlariin azaldigini (113, 126, 139, 142)
ve serbest oksijen radikallerinin nétralizasyonunda gorev yapan antioksidanlarin
tiiketiminin arttigini (51, 126, 130, 136) gostermektedir.

Calismamizda TAC sigara igenlerde sigara igmeyenlere gore diisiik
olarak bulunmus olup istatistiksel agidan da anlamli idi (p=0.000). Aycicek ve
Ipek gebeliginde sigara i¢en, igmeyen ve pasif maruziyeti olan kadinlarin kordon
kanlarinda TAC seviyelerini aktif sigara igicilerinde pasif sigara igicileri ve

kontrollere kiyasla belirgin derecede daha diisiik olarak bulmuslardir (p=0.017)
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(126). Chelchowska ve ark.’da TAC seviyesinin sigara igcen kadimlarin
bebeklerinin kordon kaninda belirgin derecede azaldigini bildirmislerdir (142).
Fayol ve ark. ise pasif sigara icen annelerin infant kordon kanlarinda TAC
seviyelerinin diisiik oldugunu gostermelerine ragmen gebeliginde aktif sigara
icenlerde bu durumu gosterememislerdir (143). Sigara ve TAC arasindaki
iligkiyi  vurgulamak amaci ile yapilacak c¢alismalara ihtiyag oldugu

distiniilmektedir.
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8. SONUC

Literatiirde sigara i¢iminin oksidatif strese neden olup bir¢ok olayin
patofizyolojisinde yer aldigim1 gosteren calismalar mevcuttur. Gebelikte sigara
i¢imi hem anne, hem de bebek i¢in bir¢ok olumsuzluklara neden olabilmektedir.
Calismamizda literatiirde ki bazi calismalarda gosterildigi gibi gebeliginde
sigara icen kadinlarin kordon kaninda gebeliginde sigara igmeyen kadinlarin
kordon kanina gore oksidatif stres faktorlerinden ve lipid peroksidasyonunun
hassas gostergelerinden MDA’nin  artmis, antioksidan enzim grubundan
SOD’nin azalmis, antioksidan vitaminlerden Vit A ve Vit E, endojen ve eksojen
antioksidanlarin toplam gostergesi TAC diizeylerinin azalmis oldugu saptanip
gebelikte sigara i¢iminin oksidatif strese neden oldugu gosterilmistir. Sigaranin
yol actig1 plasental iskemiyi gostermede IMA’ nin énemli bir markir oldugu,
gebelikte iskemiyi gosteren bir markir olarak kullanilabilecegi ve bu konu ile

ilgili yapilacak caligsmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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9. OZET

Bu ¢alisma, kesitsel tipte analitik bir aragtirma olup, caligmamizda sigara
icen ve igmeyen gebelerin kordon kaninda oksidatif stres faktorleri ve IMA
diizeylerinin belirlenmesi, sigaranin oksidatif strese neden olup olmadig1 ve
plasentada iskemiye yol agip agmadiginin gosterilmesi amaglanmustir.

Bu caligma 01 Haziran 2007-01 Nisan 2008 tarihleri arasinda Konya
Faruk Siikan Cocuk ve Dogumevi Hastanesinde yapildi. Calismamiza 37-40.
gebelik haftasinda normal spontan vajinal dogum yapan gebeligi sirasinda sigara
icen 30 kadin ve gebeliginde sigara igmeyip, pasif maruziyetide olmayan 60
kadin alindi. Her iki grupta yas, parite ve gebelik haftasi benzer tutuldu.
Kadinlara sosyodemografik, sigara igme ve maruziyetleri, gebelikteki saglik
durumlari, dogum bilgileri ve bebegin parametrelerini igceren 45 sorudan olusan
anket yiizyiize goOriisme teknigi ile arastirmaci tarafindan uygulandi ve
bebeklerin boy, kilo gibi parametreleri arastirmaci tarafindan Olgiilerek,
bebeklere apgar skorlamasi yapildi. Calismaya alinan kadinlardan alinan kordon
kaninda biyokimyasal parametrelerden MDA, Vit A ve E plazmada; SOD, TAC
ve IMA diizeyleri serumda &lgiildii. Veriler, SPSS 16.0 paket programi ile
kaydedilip, istatistiksel onemlilik testleri olarak Student-t, Ki-kare, Fisher’s
Exact testleri ve Spearman baginti analizi kullanildi. Onemlilik diizeyi olarak
p<0,05 alindu.

Calismamiz sonucunda; yenidogan 6zelliklerinden sigara icen kadinlarin
bebeklerinin dogum agirliklart (3115.66 + 80.72 gr, 3263.33 + 44.29 gr,
p=0.089) sigara igmeyenlerin kadinlarin bebeklerinin dogum agirligmma gore
148 gr daha diisiik olarak saptanmis olup, istatistiksel agidan anlamli fark

bulunmadi. Bebeklerin dogum boylart (49.30 + 0.325 cm, 49.91 + 0.137 cm,
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p=0.089) ve bas cevreleri arasinda da (33.86 + 0.27 cm, 34.30 = 0.15 cm,
p=0,141) istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi. Dogum sonra Apgar
skorlarin1 degerlendirdigimizde, sigara icen kadinlarin bebeklerinde, igmeyen
kadinlarin bebeklerine gore 1.dakika Apgar skorlart (9.10 + 0.22, 9.73 + 0.09,
p=0.014) anlaml derecede diisiik bulunurken 5.dakika Apgar skorunda (9.60 =
0.14, 9.90 £ 0.05, p=0.067) istatistiksel a¢idan bir fark bulunmadi. Gebeliginde
sigara icen kadinlarin kordon kaninda, gebeliginde sigara icmeyen kadinlarin
kordon kanina gore; oksidatif stres faktorlerinden malondialdehit diizeyini
artmis (5.17 £ 0.25, 3.60 + 0.06, p=0.000), IMA diizeyini artmis (0.913 £ 0.02,
0.830 = 0.01, p=0.050), antioksidan enzim grubundan siiperoksit dismutaz
diizeyini azalmis (8.22 £+ 0.14, 8.63 + 0.14, p=0.045) ,antioksidan vitaminlerden
Vit A (339.06 £ 17.52, 454.91 £ 16.56, p=0.000) ve Vit E diizeylerini azalmis
(2.8 £ 0.15, 7.58 + 0.38, p=0.000), TAC diizeyini azalmis (3.25 + 0.15, 4.08 +
0.09, p=0.000) olarak bulmus olup, sonugclar istatistiksel agidan anlaml idi.
Sonug¢ olarak gebelikte sigara igmenin kordon kaninda oksidan ve
antioksidan sistem arasindaki dengeyi bozdugu ve oksidatif strese neden oldugu
belirlendi. Gebelikte sigara i¢iminin kordon kaninda iskemi modifiye albiimini
arttirmasi sigaranin plasental iskemiye neden oldugunu gostermistir. Sigaranin
plasental iskemiye neden oldugunu gostermede iskemi modifiye albliminin

kullanilabilmesi i¢in ¢alismamizi destekleyecek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Sigara, gebelik, oksidatif stres, iskemi modifiye albiimin
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10. ABSTRACT
EVALUATION OF THE LEVELS OF OXIDATIVE STRESS FACTORS
AND ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN IN THE UMBLICAL CORD

BLOOD AMONG SMOKER AND NON SMOKER PREGNANT WOMEN

The aim of this cross-sectional study was to determine the oxidative stres
factors in the funiculus blood of smoker and non-smoker impregnates the level
of IMA, and to establish if cigarette causes oxidative stress, and ischemia in the
placenta.

This study was carried out at Konya Faruk Siikan Children and Maternity
Hospital between July 1% 2007 and April 1* 2008. 30 women who had normal
spontaneous vaginal delivery at the 37"-40"™ gestational week and smoked
during their pregnancy and 60 women who did not smoke during their
pregnancy and were not exposed to smoking as passive were included in this
study. Age, parity and gestational weeks of both groups were similar. A social
demographic questionnaire of 45 questions including the parameters of smoking,
exposure to smoking, health status during pregnancy, delivery records and the
parameters of the infants was applied to the women face to face, and measuring
the parameters of the infants such as height and weight, apgar scoring was done
by the researcher. MDA, vitamin A and E levels were measured with
biochemical parameters in the funiculus blood; SOD, TACand IMA levels were

measured with serum in the plasma.
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The data were recorded with SPSS 16.0 program and Student-t, Chi-square,
Fisher’s Exact tests and Spearman correlation analysis were used as statistical
significance tests. p<(0.05 was considered as significant.

As a result of this study; the birth weight of the infants of the women who
smoked ( 3115.66 + 80.72 gr ) was 148 gr lower than those of the non-smokers
(3263.33 +£44.29 gr), and this was not statistically significant ( p=0.089).

There was no statistically significance between their birth heights (49.30
+0.325 cm, 49.91 + 0.137 cm, p=0.089), and head circumference (33.86 = 0.27
cm, 34.30 = 0.15 cm, p=0.141). When we evaluated the Apgar scores, while
Apgar scores of the infants of the smoker women one minute after birth were
considerably lower than non-smokers(9.10 + 0.22, 9.73 = 0.09, p=0.014), Apgar
scores five minutes after birth were not statistically significantly different (9.60
+0.14, 9.90 + 0.05, p=0.067).

When the funiculus blood of the smoker women during their pregnancy
were compared with non-smoker women, MDA level, which is the oxidative
stress factor, increased (5.17 £ 0.25, 3.60 + 0.06, p=0.000), IMA level increased
(0.913 £ 0.02, 0.830 £ 0.01, p=0.050), SOD in the anti-oxidant enzyme group
decreased (8.22 £ 0.14, 8.63 £ 0.14, p=0.045), of the anti-oxidant vitamins, Vit
A (339.06 + 17.52, 454.91 £ 16.56, p=0.000) and Vit E levels decreased (2.8 +
0.15, 7.58 £ 0.38, p=0.000), TAC level decreased (3.25 + 0.15, 4.08 £ 0.09,
p=0.000), and these results were statistically significant.

In conclusion, it was established that smoking cigarette during gestation
unbalanced the level between the oxidant and anti-oxidant system and caused
oxidative stress. I t was also determined that increased IMA level as a result of

smoking cigarette during pregnancy caused placental ischemia. Further studies
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are required to support our study that IMA can be used to prove that smoking

cigarette causes placental ischemia.

Key words: Cigarette, gestation, oxidative stress, ischemia modified albumin.
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12. EKLER

EK-1 SOSYODEMOGRAFIK BILGi FORMU

1-) Anne yasz:
2-) Egitimi:

1-Okuryazar degil 4- Ortaokul

2-Okuryazar 5- Lise

3-Ilkokul 6- Yiiksekokul veya iiniversite
3-)Meslek:

1-Evhanimi 4- Serbest

2-Memur 5- Diger.....

3-Isci

4-) Boy:

5-) Hamilelik baslangic¢ kilosu:

Hamilelik sonu kilosu:

8-) Anne sigara kullamyor mu?

1-Evet her giin igerim.

2-Her giin olmamakla birlikte arasira igerim.
3-Hayir biraktim.

4-Hayir hi¢ igmedim.



9-) Kac yasinda sigara icmeye basladimiz?
10-) Ka¢ aydir kullamyorsunuz?

11-) Kullandigimiz sigaranin markasi?

12-) Giinde ne kadar sigara iciyorsunuz?.......... adet sigara
Puanlama: 1-10 arasi: 0 puan 11-20 aras1: 1 puan
21-30 arasi1: 2 puan 31 ve lizeri: 3 puan

13-) Sabah ilk sigaranizi uyandiktan ne kadar sonra icersiniz?
Puanlama: ilk 5 dakika i¢inde: 3 puan 6-30 dakika i¢inde: 2 puan
31-60 dakika i¢inde: 1 puan 1 satten sonra: 0 puan
14-) Sigara icmenin yasak oldugu yerlerde icmeden durmakta zorlaniyor
musunuz?
Punlama: Evet: 1 puan Hayir: 0 puan
15-) Uyanmayui izleyen ilk saatlerde giiniin diger saatlerine gore daha sik mi
sigara icersiniz?
Puanlama: Evet: 1 puan Hayir: 0 puan
16-) Giiniin cogunu yatakta gecirecek kadar hasta oldugunuzdada sigara
icer misiniz?
Puanlama: Evet: 1 puan Hayir: 0 puan
17-) Giin boyu ictiginiz sigaralardan hangisi size en hos geliyor?
Puanlama: Sabahin ilk sigarasi: 1 puan Digerleri: 0 puan
18-) Oniimiizdeki 6 ay icerisinde sigarayl birakmay diisiiniiyor musunuz?
1-Evet 2-Hayir
19-) Oniimiizdeki 1 ay icerisinde sigaray1 birakmay diisiiniiyor musunuz?
I-Evet 2-Hayir

20-) Gegen 1 y1l icinde birakma deneyiminiz oldumu?

94



1-Evet 2-Hayir
21-)(Birakmis olanlara sorulacak) Sigarayi ne zaman
biraktimz?...................

22-) Annenin bu hamileligi esnasinda sigara maruziyeti:

I-Evet (coveveeieiiiee, ) 2-Hayir

25-) Vitamini hangi aydan itibaren kac¢ ay kullandimz?................
26-) Gebeliginiz sirasinda ila¢ kulandimiz mi?

I-Evet (covveviiiiiiie, ) 2-Hayir

27-) Baba yas1:

28-) Egitim durumu:

1-Okuryazar degil 4-Ortaokul
2-Okuryazar 5-Lise
3-Ilkokul 6-Yiiksekokul veya iiniversite

29-) Meslegi:

1-Memur 4-Issiz
2-Isci 5-Diger......
3-Serbest

30-) Baba sigara kullaniyor mu?

1-Evet 2-Hayir 3-Birakmis
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31-) Kag¢ yasinda sigara icmeye basladimz?...............

32-) Giinde ka¢ adet kullaniyorsunuz?.....................

33-) Ka¢ aydir kullaniyorsunuz?

34-) Esi ve kendisi disinda hamilelik doneminde evde sigara icen baska Kisi
sayisl:

35-) Gelir diizeyiniz:

36-) Dogum sekli:

1I-NSVD

2-C/S

3-Miidahaleli

39-) Annenin hamileligi sirasinda mevcut olan bir rahatsizhg veya dogum
esnasinda gelisen bir komplikasyonu varmm?
1-Evet 2-Hayir
(Evet ise) Asagidakilerden hangisi?
Var Yok
Olii dogum
Erken dogum
Diistik dogum tartili bebek
Plesanta previa
Dekolman plesanta
Erken membran riiptiirii
Anomali

Diger
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40-) Bebegin cinsiyeti:
1-Erkek

2-Kiz

45-) Amniyon sivisinda mekonyum varhgi:
1-Var

2-Yok
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