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OZET

Oksidatif stres, gebelik ve gebelige ait komplikasyonlar dahil olmak Gzere, bazi
fizyolojik ve patolojik olaylarda rol aldigi bildiriimektedir. Sigara kullanan erigkinlerde
antioksidan savunma sistemlerinin bozuldugunu gbésteren bir cok calisma olmasina
ragmen; sigaranin gebe kadinlar ve yenidogan bebekleri {izerine olan oksidatif etkilerini
arastiran birkag ¢alisma vardir.

Bu galismanin amaci aktif sigara igen, pasif olarak sigaraya maruz kalan ve sigara
icmeyen gebe kadinlarda ve yenidogan bebeklerinde serum malondialdehid (MDA)
dizeyleri, superoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerini
arastirmaktir.

Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesinde dogum yapmis 41 anne ve 7 giinliik bebekleri
calismaya alindi. Dogum kayitlar ve annelerle karsilikli gérismeler sonucu 41 anne ve
bebegdi galismaya alindi; sigara igen grup (n=12), anne (5-10 sigara/giin) ve baba (20
sigara/giin) sigara kullaniyor idi; pasif sigara igiciler (n=14), yalniz baba evde sigara igiyor
idi (20 sigara/gln); sigara igmeyen grup (n=15), gebelikten 6nce ve gebelikte evde hig
kimse sigara kullanmamigti. Ven6z yoldan alinan kanlar hemen santrifijj edilerek serumlari
ayrildi ve galismanin yapilacadi zamana kadar - 80° C de saklandilar. Daha sonra MDA
duzeyleri, SOD ve GPx aktiviteleri ¢aligildi.

istatistikler SPSS paket programi ile yapildi (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Sonuglar Kruskal-Wallis testi ile yorumlandi. P <0.05 ise sonug anlamli kabul edildi.

Caligma gruplarinda, hem anne hem de bebeklerin serum MDA duzeyleri (p=0.63)
ve SOD (p=0.98) aktiviteleri arasinda istatistiksel aniamli fark saptanmadi. Oysa, anne
GPx (p=0.028) ve bebek GPx aktiviteleri (p=0.039) anlamli derecede farkli idi. Calisma
gruplan ikiserli olarak GPx aktiviteleri agisindan analiz edildiginde, yalnizca anneleri aktif
olarak sigara kullanan bebekler ile anneleri sigara kullanmayan bebekler arasinda
istatistiksel anlaml fark saptandi (p=0.015).

Artmig GPx aktivitesi nedeni ile, sigara igen grubun daha gok oksidatif strese
maruz kaldiklart diistnlldd.

Anahtar Kelimeler: Sigara, gebelik, oksidatif stres, antioksidanlar
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The influence of smoking on maternal and neonatal oxidant/antioxidant
status in pregnancy.

Oxidative stress has been reported to play a role in some physiological and
pathological conditions, including pregnancy and its complications. Although there are
many studies revealing that antioxidant status are impaired in adult smokers, there is only
few studies investigating the influence of smoking on pregnant women’s and their
newborns’ oxidant/antioxidant status.

The aim of this study was to evaluate the levels of serum malondialdehyde (MDA),
superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx) activities in mothers and
their infants in relation to maternal smoking.

Forty-one mothers and their infants (7 days old) were enrolled in the study. Based
on interview and birth records, 41 mothers and their infants were meeting eligibility criteria
and classified into one of three groups: the active-smoking group (n=12), both the mother
(5-10 cigarettes/d) and father (20 cigarettes/d) have been smoking up to date; the passive-
smoking group (n=14), the father (20 cigarettes/d) has been only smoking in the house;
the non-smoking group (n=15), the parents have never smoked either before or during
pregnancy. Serum aliquots were immediately stored at -80 °C until biochemical analyses
were performed. Thereafter MDA levels, SOD and GPx activities were studied.

All data were entered into an SPSS database. Results were analyzed using
Kruskal-Wallis One-Way analysis. A p value <0.05 was considered statistically significant.

No significant differences were noted among the study groups with respect to MDA
levels (p=0.63) and SOD activities (p=0.98) in both mothers and their infants. However,
there were significant differences among the study groups with respect to serum GPx
activities in both mothers (p=0.028) and their infants (p=0.039). When GPx activities were
analyzed separately in both mothers and infants, a significant difference was only noted
between the infants of smoking and infants of non-smoking groups (p=0.015).

Increased GPx activity suggested that the smoking group have been exposed to

more oxidant stress.

Key words: smoking, pregnancy, oxidative stress, antioxidants
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KISALTMALAR
MDA, Malondialdehid
SOD, Superoksid Dismutaz
GPx, Glutatyon Peroksidaz
GSH: Redkte glutatyon
H.0,: Hidrojen peroksit
NO’: Nitrik oksit
O, : Superoksit radikali
OH’: Hidroksil radikali
'0,: Singlet oksijen
XO: Ksantin oksidaz
PUFA: Poliansatiire yag asidi
SOR: Serbest oksijen radikalleri
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1. GIRIS VE AMAC

Sigaranin kardiyovaskuler sistem, solunum sistemi, kanser, (ilser ve osteoporoz
gibi bir ¢gok kronik hastalikta dnemli bir risk faktérli olduu uzun zamandan beri
bilinmektedir (1). Yiida ortalama olarak her bes 6lumin birinden sigara sorumludur (2).
Sigaranin bu zararh etkilerine ragmen, 15 yas ve Ustl insanlarin yaklagik olarak ugte
biri dizenli olarak sigara kullanmaya devam etmekte ve bu insanlarin yarisi orta
yaglarda sigaraya baglh olarak 6lmekte, diger yarisinda ise yasam Kkalitesi dnemli
6lcide azalmaktadir (3). Dogurganlik g¢agindaki kadinlarda yapilan epidemiyolojik
calismalarda, sigaranin doza bagimli olarak konsepsiyonu 2 ay geciktirdi§i ve menapoz
baglama yasini ise 2 yil erkene aldigi gosterilmistir (4,5).

Sigara kullanan gebelerin ¢ocuklari erken dogmakta; disik dogum agdirlid,
perinatal 8lum ve ani bebek 6lumleri bu bebeklerde daha fazla goriilmektedir (1,6,7,8).
Diger yandan, sigara kullanan kadinlarin g¢ocuklarinda ileri yaslarda davranis
bozukluklari daha sik gorilmekte ve bu c¢ocuklarin zihinsel diizeyleri ve okul
performanslan olumsuz yénde etkilenmektedir (9, 10). Erken dogum, intrauterin
gelisme geriligi ve perinatal mortalite gibi, gebeligin istenmeyen komplikasyonlarini
dnlemede sigara bagimliligindan kurtulmanin en etkin ¢6zim oldugu bildiriimektedir
(11,12). Oksidatif stres hipertansiyon, diyabet, kanser, romatizma ve ateroskleroz gibi
bir cok hastaligin etiyolojisinde énemli rol oynamaktadir. Gebelik komplikasyonlarinda
da oksidatif stresin dnemi g&sterilmistir (13,14,15). Normal gebelikte oksidatif stres
artmigtir; bununla beraber antioksidan viicut savunmalarinda da artig vardir (13,15).

Sigara, bir ¢ok hastaligin etiyolojisinden sorumlu tutulmasina ragmen, hangi
mekanizmalarin bu zararli etkilere neden oldugu ¢ok iyi bilinmemektedir. Sigara,
icerdigi toksik maddeler nedeni ile tam bir oksidatif stres kaynagidir. Olusan serbest
radikaller hiicrelerdeki protein, lipit ve DNA yapilarini bozarak hiicre harabiyetine
neden olmaktadirlar. Ayni zamanda vicudun antioksidan mekanizmalarini bozarak
hicre hasarini daha da arttirmaktadiriar.

Sigara kullanan erigkinlerde antioksidan savunma sistemlerinin bozuldugunu
gosteren gok sayida galisma vardir (16,17,18,19). Oysa, sigaranin gebe kadinlar ve
yenidogan bebekleri {izerine olan oksidatif etkilerini arastiran galigma sayisi azdir
(20,21). Bu calisma ile aktif sigara kullanan, pasif olarak sigaraya maruz kalan ve
sigara kullanmayan annelerin ve bunlarin sigaradan ciddi manada etkilenmemis
yenidogan bebeklerinin serum malondialdehid (MDA) dizeylerini, superoksit dismutaz
(SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerini aragtirdik.
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2.GENEL BILGILER

2.1. SERBEST RADIKALLER

Sigara lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve diger biyomolekillerde hasara neden
olabilen bir gok serbest radikaller igerir (22). Her sigara dumaninda yaklagik olarak 10"
serbest radikal vardir (23).

Normal kosullarda, hiicre metabolizmasi sirasinda % 1-2 oraninda serbest
radikal olugur. Ultraviyole 1sik, radyasyon, infeksiyon, inflamasyon, ilaglar, sigara ve
daha bir gok etkene bagh olarak olugabilen serbest radikaller, antioksidan savunma
sistemi kapasitesini astiyi zaman yada antioksidan savunma sisteminde bir bozulma
meydana geldiginde hlcreyi ve organizmayi etkileyen patolojik slre¢ baslar. Cogu
serbest radikalin yarilanma dmri gok kisa olmasina ragmen; amino asitler, proteinler,
lipitler ve niikleik asitler gibi hiicre bilesenleri ile etkilesmesi sonucu hticre fonksiyonlari
bozulmaktadir. Viicutta dengenin korunabilmesi antioksidan kapasitede strekli
yenilenmeyi gerektirir ve bu kosullar olusmadiginda oksidatif hasar artarak dnemli
patolojik sonuglar dogurmaktadir (24,25).

Serbest radikalleri, oksijen merkezli ve oksijen merkezli olmayan serbest
radikaller olarak siniflandirmak mimkindir. Oksijenin iki eslesmemis elektron
bulundurmasi, onun serbest radikallerle daha kolay reaksiyona girmesini saglar. Bu
nedenle canli organizmalarda en o&nemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir.

2.1.1. Superoksid Radikali (O, ")

Molekler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir. O;",
serbest radikal olmakia birlikte asil 6nemi H,O, kaynadi olmasi ve gecis metalleri
iyonlarini indirgemesidir. O,", superoksid dismutaz (SOD) enzimi ile H,O, ve Oje
dénasturilerek hizla elimine edilir.

SOD
20, + 2H" — 5 HXO,+0;

Superoksid radikali, ‘OH radikalinden daha az reaktiftir ve ortaya ¢iktigi hiicre
bélimiinden daha uzak yerlere kolaylikla gegerek baska radikallerin olugmasina ve
doku hasarina neden olur (24).

Nitrik oksit (NO) vaskuler endotelde, fagositlerde ve beyin dokusunda Gretilen
“relaxing factor” olarak bilinen, dnemli fizyolojik fonksiyonlari olan bir serbest radikaldir.
Fakat NO’in fazlasi toksik etkiye sahiptir. O,", NO- ile birleserek reaktif oksijen tlrevi
peroksinitritter (ONOQO") meydana gelir. Bu durumda NO’in normal fizyolojik etkisi
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inhibe olurken, ONOO" proteinier {izerine zararli etkiler olusturur ve azot dioksit (NO),

‘OH radikali ve nitronyum iyonu (NO,") gibi bagka toksik rtinlere donusur (26).
Sigaranin, endotel hiicrelerinde oksidatif hasara neden olarak NO Gretimini

azaltti§1 ve bu sekilde endotelyal disfonksiyona neden oldugu bildiriimektedir (27,28).

2.1.2. Hidroksil Radikali (‘OH)

Hidroksil radikali, ok kisa dmurlt olmasina ragmen, bitiin biyolojik molekdillerie
reaksiyona girebilen yliksek reaktiviteye ve kiiglik miktarlarda bile agiri hasar olugturma
dzelligine sahiptir. ‘OH, demir iyonu katalizérliginde Fenton reaksiyonu ile veya demir
veya bakir iyonlari katalizorlugiinde Haber-Weiss reaksiyonuyla olusur (29):

Fe*? + H,0, —» Fe"+ OH + OH

0;” +H,0, —» OH+OH +0,

‘OH, tioller ve yag asitleri gibi pek ¢ok biyolojik molekilden H* atomlarini
kopararak gesitli yeni radikallerin (slfur radikalleri, RS’) olusmasina sebep olur. Olusan
sulfur radikalleri, O, ile birleserek RSO ve RSO, gibi oksisilfiir radikallerini olugturur.
Sonugta hiicre mebraninda peroksidasyona ve protein hasarina neden olur.

‘OH, membran fosfolipidlerindeki poliansatiire yag asitlerinin yan zinciri ile
reaksiyona girerek, zincirdeki C atomundan H"i ayirip H;O ile birlestirir ve bu olay
membran yapt ve butlinluguni bozacak olan tepkimeler zincirini  (lipid
peroksidasyonunu) baglatir. In vitro galigmalar, ‘OH radikalinin doku hasarindan primer
sorumiu oksijen tirevi oldugunu géstermektedir (30,31).

2.1.3. Singlet Oksijen ('0,)

Oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde olan
baska bir orbitale yer degistirmesi ile olusur. Singlet oksijen ortaklasmamis elektron
bulundurmadigindan serbest radikal degildir, ancak serbest radikal reaksiyonlarinin
baslamasina neden oldugu igin nemilidir. Singlet oksijenin DNA hasari olusturdugu ve
mutajenik etkilerinin bulundugu gdsterilmistir (32).

2.1.4. Hidrojen Peroksit (H.0,)

Molekuler oksijenin iki elektron almasi veya O.~in bir elektron almasi sonucu
peroksitier olugur. Peroksit molekiluniin iki H* atomu ile birlesmesi sonucu H.O
olusur. Ancak biyolojik sistemierde H,O.'nin asil Uretimi O,™in dismutasyonuyla olusur.
0, ‘in dismutasyonu ya spontandir yada SOD tarafindan katalizlenir.

02’- +e +2H" —-—-szOz



02 +2e + 2H+ —> HzOz
20, +e + 2H" —» H,0, + O,

H.O; serbest radikal degil fakat gegis metal iyonlari varli§inda (Haber — Weiss
ve Fenton reaksiyonlariyla) en reaktif ve toksik serbest oksijen radikali olan OH'in
kaynagini olugturmasi agisindan 6nemlidir. H,O, uzun Omdarladar ve biyolojik
membranlari kolayca gecerek uzak bolgelerde intraselliler Fenton reaksiyonuyla
fosfolipidler, karbonhidratlar, metalloproteinler ve DNA'y1 hasara udratabilirler (24,25).

H0,+O;" —» OH+ OH + O, (Haber —Weiss)
O, +Fe™® —» O, +F*

Fe? + Hy0, —Fe®+OH +OH  (Fenton)
0, +H,O, —» OH+OH + 0,

2.1.5. Diger Radikaller

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R),
peroksil radikalleri (ROO"), alkoksil radikalleri (RO"), silftir radikalleri (RS') gibi énemli
serbest radikaller meydana gelir. Bunlardan Ozellikle poliansatire yag asitlerinden
meydana gelen peroksil radikali yari émrl uzun olan bir radikaldir. Sulfar radikalleri
oksijenle tekrar reaksiyona girip silfenil (RSO') veya sulfur (thiyl) peroksil (RSO, gibi
radikalleri meydana getirirler.

2.2. SERBEST RADIKALLERIN ORGANIZMADAKI ETKILERI

Serbest radikaller viicutta, hem endojen hem de eksojen faktérler sonucu
olugabilir. Normal bir biyolojik sistemde olugsan serbest radikaller antioksidan savunma
mekanizmalari ile dengede tutulur. Bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi
durumu “oksidatif stres” olarak ifade edilir. Oksidatif stres durumlarinda ya antioksidan
savunma sistemleri zayiflamistir veya serbest radikal Uretimi artmistir, yada her iki etki
bir arada goéralir. Oksidatif stres durumlannda serbest radikaller lipid, protein, nikleik
asit, karbonhidrat ve enzim gibi hiicrenin tim énemli bilesenlerine etki ederler (15).

2.2.1. Membran Lipitlerine Etkileri

Lipidler, serbest radikal hasarindan en c¢ok etkilenen hicre bilesenleridir.
Membranda bulunan kolesterol ve poliansatiire yad asitlerinin (PUFA) doymamis
baglan serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrarlar. Lipid
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peroksidasyonu olarak bilinen bu durum kendi kendini devam ettiren zincir
reaksiyonlari geklinde ilerler ve bu sekilde olusan membran hasan geri
dénugumsiizdir. Ug veya daha fazla cift ba§ ihtiva eden ya§ asitlerinin
peroksidasyonuyla  malondialdehid (MDA)  olusur. MDA  dlgimia,  lipit
peroksidasyonunun bir gostergesidir (26,33). Membranda olusan yaygin lipit
peroksidasyonu membran akiskanliinda degisiklie, membran potansiyelinde
azalmaya, membranin H* ve difer iyonlara kars! gegirgenlijinde artisa neden olur.
Hucre ve hicre igi organelierin (lizozomlar) igeriklerinin dig ortama salinmasina yol
acar. Lipid peroksitler ve yikim @riinQ aldehidler, makrofaj aktivitesini baskilar, protein
sentezini inhibe eder, enzimleri inaktive eder, membran bilesenlerinin ¢apraz
baglanmasina ve polimerizasyonuna neden olur. MDA, kolay diffize olabildiinden
DNA yapisindaki bazlarla etkilesir.

2.2.2, Proteinlere Etkileri

Proteinler, serbest radikallerin etkilerine PUFA'den daha az duyarli olup,
proteinlerde hasar olusturucu zincir reaksiyonlarin olusma olasiigi ¢ok azdir.
Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme derecesi amino asit igeriklerine,
duyarli amino asitlerin protein yapisindaki kompozisyonuna ve olugan hasarin
onarilabilirligine baghdir. Sulfur ihtiva eden molekillerin serbest radikallerle reaktivitesi
yiksek oldugundan triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino
asitlere sahip proteinler serbest radikallerden daha kolay etkilenirler. Sonugta sifur
radikalleri ve karbon merkezli radikaller olugur. Bu reaksiyonlar sonucu IgG ve albumin
gibi ¢ok sayida distilfid badi bulunduran proteinierin U¢ boyutlu yapilar bozulur ve

normal fonksiyonlarini yerine getiremezler (34).

2.2.3. Niikleik Asitler ve DNA' ya Etkileri:

Serbest radikaller, DNA'da tek veya ¢ift bag kiriklarina yol agarak hiicrede
mutasyona ve hiicre 6limine neden olurlar. DNA'da hasarin olugmasi igin serbest
radikallerin spesifik bolgelere yliksek konsantrasyonda baglanarak, zincir kirilmalarina
yol agmalari veya replikason olmadan 6nce DNA tamir sistemlerini etkisiz hale
getirerek mutasyonlara yol agmalar gerekir (33). In vitro sartlarda DNA'da olusturulan
hasarin gogu diffuzyonla gegcen ‘OH radikaline baghdir. ‘OH radikali, deoksiriboz ve
bazlarla kolayca reaksiyona girerek DNA'da degisikliklere yol agar. DNA zincirindeki
kiriimalarin daha ¢ok radikallerin seker-fosfat ¢atisi ile reaksiyonu neticesi veya

DNA'nin & 1sin, Oy7, HO, ve enzim kaynakl oksijen radikallerine maruz kalmasi
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sonucudur (33). O;” e maruz birakilan DNA molekilleri hayvanlara enjekte
edildiklerinde daha fazla antijenik 6zellik gdsterirler ki bu oldukga 6nemli bir etkidir.
Gunkd, otoimmuin bir hastalik olan sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid
artritte (RA) dolagimda anti-DNA antikorlari bulunur.

2.2.4. Karbonhidratlara Etkileri:

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H,O,, peroksidler ve okzoaldehidler
meydana gelir. Bunlarin diyabet, kanser ve sigara igimi ile birlikte olan kronik
hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi distunilimektedir. Okzoaldehidler DNA, RNA
ve proteinlere baglanirlar ve aralarinda g¢apraz baglar olusturarak kanser gelisimi ve
yaglanma sirecinde rol oynarlar.

2.2.5. Hiicre digi etkileri:

Hivalironik asit, sinoviyal sivida bol miktarda bulunan 6énemli bir
mukopolisakkarittir. Inflamatuar eklem hastaliklarinda sinoviyal siviya boica gegen
polimorfoniiveli I6kositler, imman komplekslerle aktivasyonlari sonucu sinoviyal siviya
¢ok miktarda O, ve H,0, salgilarlar. Bu reaktif oksijen turlerinin in vitro hyaltronik asidi
parcaladikiart gésterilmigtir. Hyallronik asidin pargalanmasi inflamatuar eklem
hastaliklarinda sinovial stvinin karakteristik bir 6zelligidir (26). Kikirdak dokusunun esas
Ogesi olan kollajen O," ile hasarlanir ve jelasyon onlenir. Ekstraselliiler sivinin gok
dusiik seviyede SOD ve katalaz aktivitesine sahip olmasi nedeni ile reaktif oksijen
thrlerinin diistk miktarlari bu kompartmanlarda yaygin hasara sebep olabilirler (33).
Gozun vitreus humor'unda bol miktarda hyallironik asit bulunur. Bunun oksidatif hasari
da katarakt olusumuna yol acgar (26).

2.3. SERBEST RADIKALLERIN YARARLI ETKILERI

Serbest radikaller, canli organizmada gergeklesen bir ¢ok fizyolojik siirecte
gorev alirlar. Ornegin, oksijen radikalleri hiicrede gergeklesen sinyal iletimi, gen
transkripsiyonu ve guanilat siklaz aktivitesinin diizenlenmesi gibi gesitli olaylarda kritik
rol oynarlar (35,36). Keza nitrik oksit en ¢ok bilinen sinyal ileten molekullerden biridir ve
viicutta hemen hemen her hiicre ve organ fonksiyonunda gérev alir. Endotel hicreleri
tarafindan Uretilen NO’ in fizyolojik diizeyleri vaskuler tonus, trombozis, anjiogenezis,
trombosit agregasyonu, lokosit adezyonu, vaskiler diiz kas hiicrelerinin gogalmasi ve
gevseme fonksiyonlarinin diizenlenmesi igin gereklidir (36). liave olarak, néronlar
tarafindan Gretilien NO, norotransmitter olarak fonksiyon gorirken, aktive olmus
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makrofajlarin olusturdugu NO, immun cevabin olusmasinda 6nemli bir mediatordiir
(37). Bununla birlikte serbest radikaller, demir-stlfur merkezli enzimlerin inhibitorieri ve
okside edici ajanlar gibi davranarak biyomolekdillerin (protein, amino asit, lipid, DNA
vs.) oksidasyonuna ve dolayisiyla da hiicre hasari ve 6lumine neden olurlar. Serbest
radikallerin sitotoksik etkileri memeli hiicreleri icin zararlidir ve ateroskieroz, diyabet,
romatoid artrit, parkinson, katarakt ve yaglanma gibi bir gok sirecte kargimiza ¢ikar. Bu
nedenle, fizyolojik dlizeylerde sinyal iletici ve regulatuar molekiller olarak goérev
alirlarken, patolojik diizeylerde oldukga sitotoksik ve zararli oksidanlar olarak fonksiyon
gorurler.

2.4. ANTIOKSIDAN MEKANIZMALAR

Serbest radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdidi zararlh etkileri
sinrlandirmak igin canli organizmalarda ¢esitli antioksidan savunma sistemleri
gelismistir. Antioksidan etki tipleri (1) toplayici (scavenging) (2) baskilayici (guencher)
(3) zincir kirici (chain breaking) (4) onarici (repairing) olmak (zere 4 sekilde olabilir.
Olusmus serbest radikalleri tutma veya ¢ok daha zayif yeni bir molekiile gevirme
islemine “toplayici etki”, serbest radikallerle etkilesip onlara bir H* atomu aktararak
etkilerini azaltma veya inaktif sekle dénlstirme islemine “baskilayict”, radikalleri
kendilerine baglayarak reaksiyon zincirini kiran etkiye “zincir kirici etki” ve diger bir
antioksidan savunma sistemi olan tamir islemine de “onarici etki” denir (37).

Antioksidanlar, endojen kaynakli ve eksojen kaynakli olanlar seklinde
siniflandirilabilecedi gibi enzim olan ve enzim olmayan antioksidanlar olarak da
siniflandirilabilir.

2.4.1. ENZiM OLAN ANTIOKSIDANLAR

2.4.1.a. Superoksid dismutaz (SOD)

Sitoplazmada bulunan ve bakir-ginko ihtiva eden superoksid dismutaza
CuZnSOD; mitokondride bulunan ve manganez ihtiva edene ise MnSOD denir. Enzim,
oksijeni metabolize eden hiicreleri stperoksit serbest radikallerinin zararl etkilerine
kars1 korur. Boylece lipit peroksidasyonunu inhibe eder. (29).

Sigara igen erigkinierde SOD aktivitesi dusiik bulunmustur. Oksidatif strese
kargi SOD kullanimi sonucu enzimin aktivitesi digmektedir (38).

2.4.1.b. Glutatyon Peroksidaz (GPx)



GPx, H.0,, steroid ve lipit hidroperoksidler Uzerine etkili bir antioksidan
enzimdir. GPx, tetramerik 4 selenyum atomu ihtiva eder ve ciddi selenyum eksikligi
durumlarinda GPx aktivitesi dusebilir. GPx, sitozol ve mitokondrial yerlesimli bir
enzimdir. Eritrositlerde mitokondri olmadigi halde oksidatif strese karsi en etkili
antioksidan enzim GPx dir.

GPx, H,0, ve diger hidroperoksitleri indirgemesi, glutatyonun okside formunun
indirgenmesinden sorumlu olan glutatyon rediktaz aktivitesine ve bu reaksiyon igin
gerekli olan NADPH mevcudiyetine baglidir. GPx, diusuk H,O, konsantrasyonlarinda
etkili olup, lipit hidroperoksitlerini uzaklagtirmada katalazdan daha &nemli bir rol
oynamaktadir ve oksijen toksisitesine kars katalazdan daha fazla koruyucudur (33,39).
Sigara igen erigkinlerde enzim aktivitesinin dustugund (16,17), dedismedigini (40,41) ve
arttigint bildiren galigmalar vardir (18,19).

Tablo 1. Endojen antioksidanlar

Enzim olan Antioksidanlar Etki mekanizmasi
e Superoksid dismutaz Superoksid anyonlarinin detoksifikasyonu
e Glutatyon peroksidaz Hidrojen peroksid detoksifikasyonu
¢ Glutatyon—S - transferaz Hidroperoksidlerin detoksifikasyonu
o Katalaz Hidrojen peroksid detoksifikasyonu
e Sitokrom oksidaz Molekuler O, nin detoksifikasyonu

Enzim Olmayan Antioksidanlar

+ Lipit fazda bulunanlar

¢ o - Tokoferol 0O, " ve 'OH toplayici etki
¢ 3 - Karoten 0," ve 'OH toplayici etki
+ Sivi fazda bulunanlar
o Vitamin C (askorbik asit) LOOH ve HOCI toplayici etki
¢ Albumin LOOH ve HOCI toplayic etki
e Bilirubin 0O," ve 'OH toplayici etki
e Sistein SOD benzeri aktvite
« Seriiloplazmin Fe*?yi Fe™ e ylikseltgeyerek
» Transferin ve Laktoferrin Dolagimdaki serbest demirin baglanmasi
e Ferritin Doku demirinin baglanmasi
e Glutatyon GPx igin substrat, O, ve "OH toplayici etki

» Melatonin SOD ve GPx aktivitesini artirarak




Tablo 2. Eksojen antioksidanlar

XO inhibitérleri Etki mekanizmasi
 Allopurinol
» Folik asit superoksid tretiminin inh.(XO ile)
NADPH oksidaz inhibitorleri
e Adenozin
¢ Lokal anestezikler Nétrofillerde NADPH ile stiperoksid
¢ Kalsiyum kanal blokerleri tretiminin inhibisyonu

o Non-steroid antiinflamatuar ilaclar

Superoksid dismutaz

¢ Nativ SOD

¢ IgA’ya bagll SOD

» Polietilen glikol SOD reaksiyonun katalizienmesi
Katalaz

o Nativ katalaz 2H,0, —5» H,0+0,

» Polietilen glikol katalaz reaksiyonun katalizlienmesi

o Lipozom kapsiillli katalaz

Demir Redoks Déngiisii Inhibitorleri

¢ Desferroksamin Serbest demir baglama

¢ Seruloplazmin SOD’a benzer mekanizma ile etki
GPx aktivitesini artiranlar

e Glutatyon GPx aktivitesini artirarak

» Melatonin O," ve ‘OH toplayici etki

2.4.1.c. Katalaz (KAT)
Tanimlanan ilk antioksidan enzim olan katalaz, iki basamakta hidrojen
peroksitin su ve molekiiler oksijene dénisumini katalizler (39):

Katalaz-Fe*'+ H,0, — > Bilesik |

Bilesik | + H,0, ——» Katalaz-Fe* + 2H,0 + O,

Katalaz, aktivitesi igin Fe** e ihtiya¢ duyar. H,O, olusturan enzimlerin gogunun
peroksizomlarda bulunmasindan dolayi, katalaz en fazla peroksizomlarda lokalizedir.
Katalazin indirgeyici aktivitesi, H,O, metil, etil hidroperoksidleri gibi kiigiik molekllere
karsidir. Katalaz btytk molekdlla lipit hidroperoksidlerine etki etmemektedir.
Literatlrde sigara ve katalaz iligkisini inceleyen c¢alisma bulunamamigtir.

2.4.1.d. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, superoksid radikallerini
detoksifiye eder:

40,"+4H" +4¢° ——» 2H,0
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Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda surekli cereyan eden normal bir reaksiyon
olup, bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamianir ve bol miktarda enerji Gretimi
saglanir. Ancak, superoksid Gretimi ¢gogu zaman bu enzimin kapasitesini asar. Bu

durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek superoksidi detoksifiye eder (26).

2.4.2. ENZIM OLMAYAN ANTIOKSIDANLAR

2.4.2.a. Vitamin E

Vitamin E dokularda en énemli zincir kirici antioksidandir. Serbest radikalleri
tutarak, hiicre membranlarint serbest radikallerin zararli etkilerinden koruyan ilk
savunma hattini olusturur. E vitamini, biyolojik membranlarda fosfolipit molekulleri
icinde bulunur ve bir molekil a- tokoferol 100 molekil PUFA'nIn peroksidasyonunu
engelleyebilir. Vitamin E zincir kirici etkisini lipit peroksi radikallerini (LOO), lipid
hidroperoksidierine (LOOH) indirgeyerek ve lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini
sonlandirarak gergeklestirmektedir. E vitamini, daha gok peroksid radikali ile olmak
Uzere, singlet oksijen ve superoksid radikali ile reaksiyona girer ve onlan detoksifiye
eder (34).

E vitamini ile sigara kullanimi arasindaki iliski tartismalidir. Bazi arastiricilar
sigara bagimlilarinda disiik plazma vitamin E konsantrasyonu saptamalarina ragmen
(42), diger bazi arastiricilar ise bir fark tespit edememislerdir (43,44).

2.4.2.b. Vitamin C (Askorbik Asid)

C vitamini, glglti indirgeyici aktivitesinden dolay1 ayni zamanda gugli bir
antioksidandir. O,~ ve "OH radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onlari temizler.
Sigara bagimlilarinin serumlarindaki askorbik asit, sigara kullanmayanlara gére daha
dustk konsantrasyonlarda bulunmustur (45,46). Bunun nedeni askorbik asidin
absorpsiyonunun bozulmas! ya da askorbik asit turnoverinin artmasidir (27). liging
olarak sigara kullananlarin diyet ile aldiklari askorbik asidin de dusik oldugu
bildiriimektedir (47).

2.4.2.c. B -Karoten

Vitamin A'nin metabolik 6n maddesi olup, yagda ¢6ziinen bir antioksidandir. {3 -
karotenin singlet oksijeni baskiladigi ve O, radikallerini temizledigi belirtilmigtir (33).
Sigara kullanimi ile B -karoten konsantrasyonu arasinda negatif ve istatistiksel olarak
anlaml farklar literattirde bildiriimektedir (43,48).
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2.4.2.d. Melatonin

Melatonin  (N-asetil-5-metoksitriptamin), serotoninden sentezlenen bir
hormondur. Melatonin, ‘OH, O,", '0,, HOCI, H,0, peroksi radikalleri, nitrik oksit ve
peroksinitrit anyonlarinin toksisitelerini direk yada indirek etkilerle azaltir. Melatonin,
en zararli radikal olan "OH radikalleri ile reaksiyona girdikten sonra bir indol katyon
radikaline dénuslr ki bu da ortamdaki O, radikalini tutarak antioksidan aktivite
gosterir. Ayrica melatonin, SOD, GP; aktivitelerini ve intraselliler GSH seviyesini
artinirken, pro-oksidan enzim olan nitrik oksid sentetazi inhibe eder (49,50).

2.4.2.¢e. Glutatyon (GSH, y-glutamilsisteinilglisin)

GSH, molekillerdeki — SH gruplarini redikte halde tutar ve bu gruplan
oksidasyona karsi muhafaza eder. Bodylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonunu engeller. Redikte glutatyon (GSH), GPx altivitesi ile okside glutatyona
(GSSG) donugurken, ayni reaksiyonda hidrojen peroksid H,O'ya dénusir. GSSG,
NADPH’In kullanildid! glutatyon redilktaz reaksiyonu ile tekrar GSH’a déntslr (34).

GSH, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek, eritrosit, [6kosit ve
g6z lensi hucrelerini oksidatif strese karsi korur. Eritrosit membranini H,O,'den,
I6kositleri fagositozda kullanilan oksidan maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif
hasardan korur.

2.4.2.f. Selenyum (Se)

Selenyumun, E vitamini gibi membran lipitleini oksidatif hasara karsi koruyucu
etkisi vardir. Se, GPx'in aktif bélgesinin bir komponentidir. Ciddi selenyum eksikligi
durumlarinda GPx eksikligi ortaya gikabilir. Selenyum ile sigara arasindaki iligkiyi
gosteren calisma sayisi azdir. Bazi cgalismalarda sigara bagimlilarinda serum
selenyum seviyeleri disiik bulunmustur. Bu sigaranin etkisinden ziyade diyet ile alinan
selenyumun disuklagine baglanmistir (51,52). Bir ¢alismada ise herhangi bir iligki
saptanmamistir (53).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Galigma gruplari

1 Mayis 2003-30 Ekim 2003 tarihleri arasinda Atatirk Universitesi Tip
Fakiltesinde dogum yapmis 41 anne (yas arahii: 20-35) ve 7 gunlik bebekleri
calismaya alindi. GCalisma Atatiirk Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Bu
dénemde mumkin oldudu kadar ¢ok sigara igen anne bulunmaya calisildi. Sigara
icmeyen ve pasif olarak sigaraya maruz kalan anneler ise poliklinigimize bagvuran
anneler arasindan ardigik olarak secildi. Dogum sonrasi bebeklerini rutin kontrole
getiren annelerle karsilikli gorusllerek sigara 6ykust sorgulandi. Eder anne sigara
kullaniyorsa, giinde kag¢ tane igtigi ve kag yil sureyle sigara kullandigi kaydedildi.
Gebelik ve dogum ile ilgili detayh bilgiler ise dogum kayitlarindan eide edildi. Dogum
kayitlari ve annelerle karsilikli gdrismeler sonucu 41 anne ve bebedi ¢alismaya dahil
edildi;: aktif sigara igiciler (n=12), anne (5-10 sigara/giin) ve baba (20 sigara/gin)
sigara iciyor idi; pasif sigara igiciler (n=14), yalmz baba sigara kullaniyor idi (20
sigara/gin); sigara igmeyen grup (n=15), ne gebelikte ne de gebelikten énce evde hig
kimse sigara kullanmamisti. Dogum sonrasi genelde anneler sigarayl birakmakia
beraber, bu dénem igin ayrintih sorgulama yapiimad:. Calismada annelerin bir iste
caligmalar da gézdnine alinmamisgtir. Annelerin asil sigara durumunun goéstergesi
olan idrar kotinin degerlerine de bakamadik. Calismamizda kord kani degerlerinin de
olmasi ¢aligmamizi daha anlamli yapacakti. Ancak kord kani degerlerini alamadik.
Dijer yandan literatirde GPx aktivitesinin uzun bir ddnemi takiben olustugu
bildiriimekle beraber, kesin bir sire veriimemektedir. GPx aktivitesi oksidatif stresi
dedil, oksidatif strese maruz kalindiinin bir gbstergesidir. Bu ¢alisma ile postnatal
7.gindeki enzim aktiviteleri caligiiarak bu dénemdeki durumun degerlendiriimesi
amagclandi.

3.2. Galismaya alinmama kriterleri
e Annede kronik hastalik
¢ Annede alkol kullanimi
e Gebelikte hipertansiyon, pre-eklampsi, diyabet ve infeksiyon
o Bebekte dogum komplikasyonlari (asfiksi, mekonyum aspirasyonu gibi)
¢ Neonatal infeksiyon
¢ Konjenital anomalili bebekler
o Fototerapi ve/veya kan degisimi gerektiren sarihk

e Mama ile beslenen bebekler
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o Dogdum agirhg: <2500 gr
e Gebelik haftasi < 37 hf

e Sezeryan dogum

3.3. Biyokimyasal testler
Venoz yoldan alinan kanlar hemen santrifiij edilerek serumlari aynidi ve
galismanin yapilacagi zamana kadar - 80° C de saklandilar.

3.3.1. Malondialdehid (MDA) tayini
Prensip: 95 C de inkilbasyon sonucu, tiyobarbutirik asit (TBA) ile MDA'nin
olusturdugu pembe renkli kompleksin absorbansinin 532 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak élgilmesi esasina dayanir (54).
Kullanilan Reaktifler:
¢ Fosfat Tamponu (PH:7.4): 8.1 gr/L NaCl, 2.302 gr/L Na,HPO,, 0.194
NaH,PO,
% Butylated hydroxytoluene (BHT) ¢dzeltisi, % 0.88
4 TCA g¢dzeltisi, % 30
4 EDTA, 0.1 M
< Tiobarbutirik asit (TBA) ¢bzeltisi, % 1
4 NaOH, 0.05 N
Deneyin Yapiligi:
-80 C den alinan numuneler dnce -20 C, daha sonra 4 C de bir middet
bekletilerek iyice ¢éztinmeleri sadlandi. Serum numuneleri 3500 x g de, 10 dakika
(4 C de) santriflj edildi. Asagida verilen deney semasina goére (Tablo 3), Jain ve
arkadaslarinin tarifledigi metodla MDA tayini yapildi (54).

Tablo 3. Serum da MDA &l¢limii

Numune Tiipii Kor Tupi
Fosfat tamponu 0.8 mi 0.8 ml
Numune 0.2 ml —
BHT cozeltisi 0.025 ml 0.025 ml
TCA c¢bzeltisi 0.5 mi 0.5 mi

Vorteksle karigtinildi, 4 C'de 2 saat inkUbasyon sonrasi 2000 g de 15 dk santrifij edildi
ve kapakli tliplere:

Sipernatant 1mi 1ml
EDTA ¢ozeltisi 0.075 ml 0.075 ml
TBA cgozeltisi 0.25 ml 0.25 ml

95 C'de 15 dk inkibe edildi
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inkilbasyon sonrasi tipler musluk suyu ile sodutuldu. Absorbanslar 532 nm
dalga boyunda kére karsi okutularak sonuglar hesaplandi.
Hesaplamalar:
Absorbans x 10°
MDA (umol/L) = x DF
1.52x 10°

1.52 x 10° cm™ M™: Molar absorbtivite katsayisi
DF: Diliisyon faktérii
108 Molii, mikromole gevirme katsayisi

3.3.2. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Aktivitesinin Tayini

Prensip: GPx, H,O, varliinda rediikte glutatyonun (GSH) okside giutatyona
(GSSG) yukseltgenmesini katalizler. Bu reaksiyon ile olusan GSSG, NADPH'In
indirgeyici substrat olarak kullanildii glutatyon rediktaz (GR) reaksiyonuyla tekrar
GSH’a donuslr. Bu reaksiyonlar esnasinda NADPH'In NADP’ ye yiikseltgenmesi ile
olusan absorbans azalisi 340 nm de spekirofotometrik olarak &lgllerek GPx aktivitesi

hesaplanir (55).

NADPH +» 1 -, o G888

¢ (yUkseltgenmig)

naop* € *agen 7 o,

(inclirgenmig)

Kullanilan Reaktifler:
Fosfat tamponu: 50 mM, pH 7.5, mM EDTA’ls
GSH: 150 mM
Glutatyon reduktaz
NADPH: 8.4 mM
NaNj: 1.125 M
H.0,: 2.2 mM
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Drabkin ¢dzeltisi: 1.2 mM Ki;Fe(CN)s, 1.6 mM KCN ve 23.8 mM
NaHCO;s igerir.
Deneyin Yapihisi:
GPx aktivitesi, Paglia ve Valentine’nin tarifledi§i metoda goére élgulda (55). -80
C den alinan numuneler énce -20 C, daha sonar 4 C bir middet bekletilerek iyice
¢dziinmeleri saglandi. Serum numuneleri 3500 x g de, 10 dakika (4 C de) santrif(j
edildi. NADPH'In nonenzimatik dénusimini engelleyerek daha dogru bir olgim
yapabilmek amaciyla ortamdaki tim hemoglobinleri siyanomethemoglobine g¢evirmek
icin stipernatantin bir kismi egit miktarda Drabkin’ ¢dzeltisi ile karigtirildi ve bu karigim
numune olarak kullanildi (Tablo 4) (55).

Tablo 4. GPx élgiim prosediirii

Deney Tiipii

Fosfat tamponu 2.650 mL

GSH 0.100 mL
NADPH 0.100 mL

NaN; 0.010 mL
Glutatyon rediiktaz 0.010 mL
Numune 0.020 mL
Karistiriidi ve 37 C de 30 dakika su banyosunda
inklbe edildi

H,0, 0.100 mL

Spektrofotometre, 37 C de 340 nm dalga boyunda, 3 dakikalik kinetik okutma
programina ayarlandi. Inkiibasyon sonrasi her tupe 0.100 mL H,O, ilave edilerek
reaksiyon baslatildi ve 3 dakika streyle numunelerdeki absorbans azalig kaydedildi.

Hesaplamalar:
Altx 10°
Enzim aktivitesi (U/L) = x DF

Alt : Dakikadaki absorbans degisimi
& : NADPH'in 340 nm deki/nolar absorbtivite katsayisi (6.22 x10° cm™ M)
DF: Total reaksiyon hacmi (mL) /INumune hacmi (mL)
10%: Molii, mikromole c¢evirme Kkatsayisi (aktiviteyi Unite cinsinden ifade

edebilmek igin)
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3.3.3. Superoksid Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Tayini

Prensip: Enzimatik reaksiyonla Gretilen O, radikallerinin reaksiyon ortaminda
bulunan NBT'yi indirgemesinin numunede bulunan SOD enzimi tarafindan
engellenmesi prensibine dayanir. NBT'nin indirgenmesi ile 560 nm dalga boyunda
maksimun absorbans veren mor renkli formazan olugur. SOD aktivitesisnin blyuklugl
olugan formazanin absorbansiyla ters orantilidir (56).

’ ™y

Kaantin )

_ _.w ¢ #NBT ——= Formazan
Ksantin oksidez Oy
T soD
Oz =t HaO2 + O3

Urlk asit

\ w

Sekil: Formazan olugsumu ve SOD ile inhibisyon

Kullanilan Reaktifler:

4 Assay Reaktifi

Ksantin, 0.3 mM
EDTA, 0.6 mM
NBT, 150 uM
Na,CO;, 0.4 M
BSA, 1 gr/L

4 Ksantin oksidaz, 167 U/L

4 (NH,;)2S04, 2 M

Deneyin Yapiligi:

-80 C den alinan numuneler énce -20 C, daha sonra 4 C bir middet
bekletilerek iyice ¢oziinmeleri saglandi. Serum numuneleri 3500 x g de 10 dakika (4 C
de) santrifiijj edildi. Daha sonra asagida verilen deney semasina (Tablo 5) gore, Sun ve
arkadaglarinin metoduyla SOD aktivitesi tayin edildi (56).

Deney tupleri birer dakika araliklarla inklibasyona birakildi ve inkibasyon
sonunda olusan renkli bilesigin (formazan) absorbansi 560 nm dalga boyunda
okutuidu.

Hesaplamalar:
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Inkiibasyon esnasinda NBT'nin rediksiyon hizindaki % 50’lik inhibisyon 1 SOD
Uinitesi olarak ifade edildi. Numunede bulunan SOD enziminin meydana getirdigi %
inhibisyon ve enzim aktiviteleri agsagida verilen formullere gére hesaplandi:

Absorbans kg, - Absorbans umune)
% inhibisyon = x 100
Absorbans (s

% inhibisyon
Enzim Aktivitesi (U/mL) =

50 x Numune hacmi (mL)

Tablo 5. SOD dl¢iim prosediirii

Numune Tiipii Kor Tiipii

Assay reaktifi 245 mL 245mL

Numune 0.100 mL —

Bidistile su — 0.100 mL
Ksantin oksidaz 0.050 mL 0.050 mL
Karigtirlldi ve 25 C de 20 dakika su banyosunda inkiibe
edildi

3.4. istatistiksel Testler

Tum istatistiksel testlerde SPSS paket programi yapildi (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). Gruplarin dagihmi homojen olmakla beraber, gruplardaki vaka sayilarn az
oldugu igin non-parametrik testler kullanildi. Sonuglar Kruskal-Wallis One-Way testi ile
analiz edildi. P degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Coklu
kargilagtirmalar ise Mann-Whitney U test ile yapildi ve p degeri <0.016 (0.05/3) ise

istatistiksel olarak anlamii kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya alinan anne ve bebeklerinin demografik 6zellikleri tablo 6 da
gosterilmigtir. Gruplar arasinda yas, agirlik, gocuk sayisi, egitim, dogum agirhigi ve
gebelik haftalan agisindan anlamli fark yoktu.

Tablo 6. Galigmaya Katilan Anne ve Bebeklerinin Demografik Ozellikleri.

Aktif sigara Pasif sigara Sigara igmeyen P
igiciler (n=12) igiciler (n=14) grup (n=15) degderi
Anne yagi (SD), yil 26.2 (3.5) 25.8 (4.5) 25.7 (3.4) 0.87
Anne tartisi (SD), kg 66.5 (3.2) 66.7 (3.8) 66 (3.0) 0.93
Anne egitimi 2(16) 2 (14) 3 (20) 0.91
(>11y, %)
Ik gocugu olan 7 (58) 7 (50) 8 (53) 0.91
anne sayisi (%)
Dogum agirhgi 3165 (335) 3155 (410.5) 3275 (414.4) 0.66
(SD), gram
Gebelik haftasi (SD) 39.5(0.9) 39.4 (1.3) 39.9 (0.7) 0.44

SD: standart deviasyon

Tablo 7. Annelerde Ortalama Serum MDA Diizeyleri, SOD ve GPx Aktiviteleri

Aktif sigara Pasif sigara Sigara icmeyen P
igiciler grup degeri

iciciler
MDA (umol/L) (SD)  4.09 (1.59) 3.94 (1.92) 3.48 (1.60) 0.63
SOD (U/mL.) (SD) 3.31(1.03) 3.22 (0.98) 3.33(0.92) 0.98
GPx (U/L) (SD) 128.3 (13.4) 116.0 (8.7) 115.4 (9.7) 0.028

Tablo 7 de ise galigmaya alinan annelerin ortalama MDA dizeyleri, SOD ve
GPx aktiviteleri gosterilmektedir. Sigara igen annelerde ortalama serum MDA dizeyleri
biraz daha yliksek olmakla beraber, her i¢ grup arasinda istatiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0.63). SOD aktiviteleri agisindan da caligma gruplari arasinda
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istatistiksel anlaml fark yoktu (p=0.98). GPx aktiviteleri agisindan ise gruplar arasinda
anlamh fark var idi (p=0.028). Annelerin GPx aktiviteleri Mann-Whitney U testi ile ikiserli
olarak analiz edildidinde ise, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
[Aktif sigara igiciler ile pasif sigara igiciler (p=0.023), Aktif sigara igiciler ile sigara
icmeyen grup (p=0.019), pasif sigara igiciler ile sigara igmeyen grup (p=0.85)].

Tablo 8 de ¢alismaya alinan bebeklerin ortalama serum MDA diizeyleri, SOD
ve GPx aktiviteleri gosteriimektedir. Calismaya alinan bebeklerin MDA seviyeleri
agisindan anlamlt fark yoktu (p=0.96). Aktif sigara icicilerde ortalama serum SOD
aktiviteleri biraz daha diigiik olmakla beraber, gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0.73). GPx aktiviteleri ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlami
derecede farkli idi (p=0.039).

Tablo 8. Bebeklerde Ortalama Serum MDA diizeyleri, SOD ve GPx Aktiviteleri

Aktif sigara Pasif sigara Sigara igmeyen P

igiciler iciciler grup degeri
MDA (umol/L) (SD) 2.66 (0.65) 2,62 (0.72) 2.61 (0.36) 0.96
SOD (U/mL) 5.1 (1.3) 5.6 (1.5) 5.6 (1.4) 0.73
GPx (U/L) 446.4 (60.4)° 390.2 (52.2) 377.5 (45.0) 0.039

2 Sigara igen grup ile sigara igmeyen grup (p=0.015)

Bebek GPx aktiviteleri kendi aralarinda ikigerli olarak analiz edildiginde,
istatistiksel anlamh fark yalnizca aktif sigara igiciler ile sigara kullanmayan grup
arasinda saptandi (p=0.015). Aktif sigara igen gruptaki ortalama serum GPx aktiviteleri,
pasif sigara igicilere gére daha yiksek olmakla beraber, istatistiksel anlamh fark yoktu
(p=0.075). Diger yandan, pasif sigara igiciler ile sigara icmeyen grup arasinda da
istatistiksel anlamii fark saptanmadi (p=0.48).
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Sigara igenler (Anne)
Sigara icenler (Bebek)
Pasif igiciler {Anne)
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$Sekil 3. Caligmaya Katilan Anne ve Bebeklerinin Ortalama Serum GPx Aktivitelerinin Sematik
Gorlinima.
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5. TARTISMA

Gebelik fizyolojik bir siire¢ olup, viicudun metabolik ihtiyaclari ve dokularin
oksijen gereksinimi artmaktadir. Dokulardaki oksijen ihtiyacinin artmasina bagl olarak
oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu da artar. Yapilan calismalarda, gebelikte
antioksidan savunma sistemlerinin modifiye edildigi gosterilmigtir. Bir kadin gebe
kaldiinda dolagimdaki lipit peroksitleri artar (57,58). Bununla beraber vitamin E,
seruloplazmin, eritrosit tiolleri ve demir baglama kapasitesi de artar (57,59). Dlglk
molekillil antioksidanlardaki bu artiglara ragmen, antioksidan savunma sisteminin ana
enzimlerinden olan SOD (60) ve GPx (61) aktiviteleri gebelerde diusmektedir. GPx,
glutatyonu kofaktor olarak kullanarak lipit peroksitlerini daha zararsiz olan yag
asitlerine, su ve glutatyon distilfit bilegiklerine gevirir.

Gebelikte oksidatif stresin major kaynag: plasentadir. Plasenta, poliansatire
ya§ asitlerinden ¢ok zengin olup, bir c¢ok lipit peroksitleri buradan dolagima
salinmaktadir. Normal gebelikte, plasentadaki bu lipit Gretimi SOD, GPx, katalaz,
glutatyon ve glutatyon rediktaz gibi plasental antioksidan enzimlerin kontroll
altindadir. Normal plasentada gebelik boyunca SOD ve katalaz aktiviteleri artarken,
GPx aktivitesi diuiser. Normal gebelik boyunca plasental lipit peroksidasyon uretimi
azalirken, SOD ve katalaz aktiviteleri artmaktadir. Bu olay gebelikte plasental
antioksidan savunma sistemlerinin lipit peroksidasyonunu dnlemede yeterli oldugunu
distundurmektedir.

Sigara kullanan erigkinlerde, antioksidan savunma sistemlerinin bozuldugunu
gosteren bir gok galisma vardir. SOD ve GPx aktiviteleri sigara igen erigkinlerde daha
disiik bulunmustur (16,17). Bununla beraber, doku antioksidan savunma sistemlerinde
degisiklik olmadigini (40,41) veya bu enzim aktivitelerinin artmig oldugunu gosteren
calismalar da vardir (18,19). Lipit peroksidasyonunun bir géstergesi olan TBARS ve
MDA diizeyleride sigara igen eriskinlerde yiksek bulunmustur (38,62). Caligmalardaki
bu farkliliklar yas, cinsiyet, kisinin nutrisyonel durumu, kullanilan sigaranin cinsi ve
degerlendirilen spesifik dokulardaki farkliliklara baglanmaktadir (62).

Sigaranin gebe kadinlar ve bebekleri tzerine oksidatif bir stres kaynagi
oldugunu gosteren biyokimyasal calisma sayisi azdir. Annenin sigara igmesi plasenta
ve fetusta lipit peroksidasyonuna yol agarak, fetusta antioksidan savunma sistemlerini
azaltabilir. Tek bir sigaranin bile, gebelerde gegici uteroplasental vazokonstruksiyon
yapti§i gosterilmistir (15). Sigaranin devamu ile iskemik-reperfiizyon ataklari devam
eder. Plasental aminoasit alimi sigara igenlerde dusukttr, buda fetusta glutatyon
dustklugine yol agar (15). Diger yandan, oksidatif stresin bir gbstergesi olan "breath
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ethane” testi ( n-3 yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusur), sigara i¢en annelerde ve
bebeklerinde daha yiksek konsantrasyonda bulunmustur (20).

Simdiye kadar sigaranin gebeler ve bebeklerinin oksidan/antioksidan savunma
sistemleri Gzerine olan etkileri en kapsamli olarak Bolisetty ve arkadaslar tarafindan
arastirnimistir (21). Dogumda ve postnatal 4. Ginde, anne ve bebeklerinden alinan
kanlardan MDA, E vitamini, A vitamini ve B-karoten bakilmigtir. Biz ise galigmamizda
aktif olarak sigara kullanan, pasif olarak sigaraya maruz kalan ve sigara kullanmayan
annelerin ve yenidogan bebeklerinin serum MDA diizeyleri, SOD ve GPx aktivitelerini
arastirdik.

Calismamizda ilk defa pasif olarak sigaraya maruz kalan anneler ve bebekleri
de degerlendirildi. Diger yandan galisma gruplarini olustururken daha segici davrandik.
Erken dogumilar, dogum agirhg: diisik olan bebekler, asfiktik dogan bebekler ve
sezeryan dogumlar ¢alismaya alinmadi. Ayrica herhangi bir gebelik komplikasyonuna
maruz kalan anneler de calismaya dahil edilmedi. Bu sekilde serum
oksidan/antioksidan diizeylerine etki edebilecek diger faktorler elimine edilmeye
galisildi. Oysa, Bolisetty ve arkadaglarinin ¢alismasinda erken dogumlar, dogum
agirhd distk olan bebekler, sezeryan dojumlar ve postnatal ¢esitli sorunlan olan
bebekler de galismaya dahil edilmistir (21). Sigara’nin buylime geriligine neden oldugu
iyi bilinmesine ragmen, ¢alismamiza dogum agirig: normal olan bebekleri alarak bu
cocuklarda bile viicudun oksidan/antioksidan durumunun etkilenip etkilenmedigini
arastirdik. Biz, normal vajinal yoldan dogan bebekleri ¢calismaya dahil ettik. Clnkd,
sezeryan dogumlarda dogum stresi az oldujundan SOD aktivitesi normal dogumlara
gore daha ylksek olmaktadir (13, 64). Calismamizda idrar kotinin seviyelerine
bakiimamasini ¢alismamizin bir eksidi olarak disinmekteyiz. Diger yandan kord kani
degerlerinin olmasi g¢aligmamizi daha anlamii yapacakti; ancak kord kaninda
calisamadik.

Bolisetty ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, dogumdaki MDA diizeyleri sigara igen
annelerde daha disik bulunmustur. Oysa, sigara igen ve sigara igmeyen annelerin
bebeklerinin MDA dlizeyleri arasinda dojumda fark saptanmamistir. Sigara icen
annelerin postnatal 4.glntindeki MDA diizeylerinde ise dogumdaki MDA duzeylerine
gore anlamh bir dusltis vardi. Bu digls sigara igen annelerin bebeklerinin MDA
duzeylerinde de gozlenmis ve anlamh bulunmustur. Postnatal 4. Ginde MDA
diizeylerinde gozlenen bu anlamli azalma, annelerin bu dénemde sigara igmemeleri ile
aciklanmaktadir. Sigara igmeyen anneler ve bebeklerin MDA dizeylerinde ise
postnatal 4.glinde anlamh diigis saptanmamistir.
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Bizim galismamizda da gruplar arasinda hem annelerin hem de bebeklerinin
postnatal 7. glindeki MDA dlzeyleri arasinda fark olmamasi, sigara igen annelerin bu
dénemde sigaraya ara vermelerinin bir sonucu olabilir. Bolisetty ve ark. ¢alismasinda
antioksidan bir vitamin olan vitamin E degerleri sigara igen annelerin bebeklerinde
dogumda anlamli olarak diigiik bulunmustur. Bu olay oksidatif strese karsi viicudun bir
savunmasidir ve E vitamini konsantrasyonu tiketim sonucu azalmaktadir. Yapilan
bagka bir ¢aligmada ise, sigara ile kord kani vitamin E diizeyleri arasinda aniamli bir
fark bulunmamigtir (63).

Biz ise ¢galismamizda viicudun ana antioksidan enzimierden olan SOD ve GPx
aktivitelerini arastirdik. Calismaya katilan annelerin SOD aktiviteleri arasinda ve
bebeklerin ortalama serum SOD aktiviteleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.
GPx aktiviteleri ise, hem annelerde hem de bebeklerinde anlamli derecede farklilik
gosterdi. Gruplar ikiserli olarak analiz edildijinde ise, yalnizca aktif sigara igen
annelerin bebekleri ile sigara igmeyen annelerin bebekleri arasinda istatistiksel anlamli
fark vardi.

Normal dogumlarla sezeryan dodumlarin kargilastirildig! bir galigmada, normal
dogumlarda kord arter kani GPx aktivitesi ylksek, SOD aktivitesi ise dusik
bulunmustur (64). Artmis GPx aktivitesi normal dodumlardaki oksidatif stresin bir
sonucudur ve fetus artmis oksidatif strese GPx aktivitesini artirarak cevap vermektedir
(64). Serbest radikalleri temizlerken SOD' nun kullaniimasi sonucu ise SOD aktivitesi
dusmektedir (13, 64). Enzimlerdeki bu farkli cevaplar geligkili gibi gbzukse de, GPx
uzun bir dénemi takiben olusur ve lipit peroksitlerinin temizlenmesinden sorumiudur.
Oysa, SOD kisa bir doénemi takiben olugur ve serbest oksijen radikallerinin
temizlenmesinden sorumludur (64). Biz de sigara icen anne ve bunlarin bebeklerinde
yllksek buldugumuz GPx aktivitesini sigaraya bagll oksidatif stresin bir sonucu olarak
distnmekteyiz.

Sonug olarak, galismamizda hem annelerin hem de bebeklerinin MDA dizeyleri
ve SOD aktivitelerinde galisma gruplar arasinda istatistikse! anlamli farklar bulmadik.
Oysa, GPx aktiviteleri sigara igen annelerde ve bunlarin bebeklerinde daha yiksek idi.
Bu bulgu sigara icen anne ve bebeklerinin oksidatif strese maruz kaldiklarinin bir
gostergesi olarak disunuld.
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6. SONUCLAR

. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum ABD da dogum yapmis 41
anne (yas siniriari: 20-35) ve 7 gunliik bebekleri galismaya alindi.

. Dogum kayitlan ve annelerle karsihkh gérigsmeler sonucu, 41 anne ve
bebegi uygun kriterleri sadlayarak i¢ gruba ayrildilar: aktif sigara iciciler
(n=12), pasif sigara igiciler (n=14) ve sigara igmeyen grup (n=15).

. Postnatal 7. giinde anne ve bebeklerden alinan kanlardan serum MDA
dlzeyleri, SOD ve GPx aktiviteleri ¢aligildi.

. Anne MDA diizeyleri her (i¢ grupta benzer idi (p=0.63).

. Anne SOD aktiviteleri her Gi¢ grupta benzer idi (p=0.98).

6. Aktif olarak sigara icen annelerde GPx aktivitesi diger iki gruptan belirgin

olarak yuksek bulundu (p=0.028).

7. Bebeklerin MDA diizeyleri her tic grupta benzer idi (p=0.96).

8. Bebeklerin SOD aktiviteleri her (¢ grupta benzer idi (p=0.73)

9. Aktif olarak sigara igen annelerin bebeklerinde GPx aktivitesi pasif sigara

icici ve sigara igmeyen anne bebeklerine gore belirgin olarak yuksek idi
(p=0.039).
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