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OZET

SIGARA DUMANINA MARUZ KALAN COCUKLARDA SERUM SURFAKTAN
PROTEIN A VE D DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hiiseyin GUMUS

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amag: Sigara dumanina maruz kalma; hem yayginligi hem de dnlenebilir olmas1 halk
saglig1 bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Risklerini tanimlamak ve sigara karsit miidahalelerin
yararlarim1 saymak i¢in sigara dumanina maruziyetin kesin biyokimyasal 6l¢iimlerine gerek
vardir. Sigara dumanina maruz kalmis sigara igmeyen kisilerde ve aktif sigara igicilerinde
maruziyeti gostermede kotinin nikotinin en 6nemli ve en gilivenilen biyomarkeridir. Sigara
icimi sirasinda ¢ok sayida serbest radikal ve reaktif oksijen iirtinleri agiga c¢ikmaktadir.
Akcigerin dogal immiin sisteminde énemli rolii olan kollektinlerden siirfaktan protein A (SP-
A) ve stirfaktan protein D’nin (SP-D) akciger patolojilerinde enflamasyona sekonder olarak
serum diizeylerinde artis olurken, akcigerdeki diizeylerinde azalma olmaktadir. SP-A ve SP-D
nin hastaligin takibinde, tedavi semasimnin diizenlenmesinde akcigere spesifik bir belirteg
oldugu diistintilmektedir. Sigara i¢imi veya maruziyetinin akcigerdeki surfaktan protein A ve

D diizeyini olumsuz yiinde etkiledigi bildirilmistir.

Bu ¢alismada amacimiz kotinin diizeyi dl¢iilerek sigara dumanina maruziyeti saptanmis
cocuklarda, bu maruziyetin akcigerin dogal savunma sisteminde etkili surfaktan protein A ve D

diizeyi tizerindeki etkisini degerlendirmektir.

Yontem: Calismaya toplam 79 c¢ocuk alindi. Sigara dumanina maruziyetini
degerlendirmek i¢in anket uygulandi ve idrar kotinin seviyeleri 6l¢iildii. Cocuklardan alinan

idrardan kemiliiminesan yontemiyle kotinin, periferik venéz kandan ise ELISA yontemi ile

Vil



serum SP-A ve SP-D diizeyleri 6lgiildii. SPSS 18 kullanilarak istatistiksel analizler yapildi. P

degerinin <0,05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Ortalama idrar kotinin diizeyi sigaraya maruz kalan grupta 622,27+600,66
ng/ml olarak saptanirken, kalmayan grupta 4,25+7,50 ng/ml olarak saptandi. Sigara dumanina
maruz kalanlarda idrar kotinin diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptandi
(p<0,001). Serum SP-A diizeyleri sigara dumanina maruz kalan grupta 2,6440,78 U/L olarak
saptanirken kalmayan grupta 2,2+0,76 U/L olarak o6l¢iildii. Sigara dumanina maruz kalanlarda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,03). Serum SP-D diizeyi sigaraya
maruz kalan grupta yliksek saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. Sigara
dumanina maruz kalan ¢ocuklarda idrar kotinin diizeyi ile serum SP-A diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptand1 (r=0,257, p=0,02). SP-D diizeyi ile kotinin arasinda korelasyon

saptanmadi.

Sonu¢: Calismamizda sigara dumanina maruz kalan pasif i¢ici durumundaki ¢ocuklarda
akciger dogal savunma sisteminde etkili serum SP-A diizeyinin sigara dumanina maruz
kalmayan ¢ocuklara gore yiiksek olmasi sigara dumaninin inflamatuar etkisine antiiflamatuar

yanit olarak serumda yiikseldigine isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Sigara dumanina maruziyet, cocuk, kotinin, SP-A, SP-D



ABSTRACT

EVALUATION OF THE LEVELS OF SERUM SURFACTANT PROTEIN A AND D
IN CHILDREN EXPOSED TO CIGARETTE SMOKE

Huseyin GUMUS, MD

Speciality Thesis, Department of Pediatrics

Objective: Being exposed to cigarette smoke is important both for its extensity and
for its being preventable in terms of public health. It is needed to have biochemical data of
passive smoking to define the risks and to count the benefits of anti-smoking responses. The
cotinine is the most important and reliable biomarker of nicotine in the passive smokers and
active smokers. During the smoking, a lot of free radical and reactive oxygen products come
out. While there happens an increase in the serum level of the lung pathology inflammation of
the surfactant protein A (SP-A) and surfactant protein D (SP-D) from the collectines which
have an important role in lungs’ natural immune system, their levels in the lungs decrease. It
is regarded that SP-A and SP-D are specific indicators of the lungs for the arrangement of the
therapy schema and the follow-up of the disease. It is proclaimed that smoking cigarette or
exposure to cigarette smoke have negative effects on the levels of SP-A and SP-D in the

lungs.

In this search, the aim is to evaluate the effect of smoke exposure on the surfactant
protein A and D, which are effective on lung natural immune system, by measuring the

cotinine level in the lungs of the children who are exposed to cigarette smoke.

Method: 79 children in total were used for this search. A survey was applied to
evaluate the smoke exposure and urinary cotinine levels were measured. Cotinine level was
measured by chemiluminescence method (children’s urines are used) and serum SP-A and

SP-D levels were measured by ELISA method (peripherial venous blood is used.). Statistical



data was analysed by using SPSS 18 for Windows. P value being <0, 05, was accepted as

significant.

Findings: The average urinary cotinine level of the children who were exposed to
smoking was 622, 27+600, 66 ng/ml and 4, 25+7, 50 ng/ml of the children who were not
exposed to smoking. The serum SP-A level in children exposed to smoking were rated as high
statistically (p<0,001) and was measured as 2, 64+0, 78 U/L and that was 2, 2+0, 76 U/L in
children who were not exposed to smoking. The level were rated as high statistically (p=0,
03) in children exposed to smoking. The serum SP-D level was high in children who were
exposed to smoking but it was not significant statistically. It was verified that there was a
correlation between the average urinary cotinine level and serum SP-A level(r=0,257, p=0,

02). It was not verified for SP-D level.

Conclusion: In our research, it is pointed out that Serum SP-A level, which has a big
role on lungs’ natural immune system, is higher in the children who are exposed to smoking
when compared to the children who are not exposed to. This data shows us that cigarette’s

inflammatory effect increases as a response to its anti-inflammatory effect in the serum level.

Key words: Exposure to smoke, child, cotinine, SP-A, SP-D.
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1. GIRIS VE AMAC

Sigara dumanina maruz kalma; hem yayginhgl hem de 6nlenebilir olmasi bakimindan
oldukca O©nemlidir. Pasif iciciligin bebek ve cocuklarda astim olusumu, akciger
fonksiyonlarinda azalma, pnémoni, bronsit, otitis media gibi solunum yolu hastaliklari ve ani
bebek ollimleri gortilmesinde risk artisina yol agmasi gibi sorunlari glincel tartisma konulari

arasinda yer almaktadir (1,2).

Fonksiyonel agidan onemli olan ve surfaktan bilesimine giren baslica dort- protein
bildirilmektedir. Bunlar surfaktan protein A, B, C ve D (SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D) olarak
adlandirilmaktadirlar. SP-A ve SP-D Akciger savunma sisteminde etkilidir. Immiin sistemin
patojenle ilk etkilesime gecerek tamimlayan o6geleri olduklar diistiniilmektedir. Kapsiillia
bakterilerin baglanmasi, alveolar makrofajlarin antibakteriyel etkilerinin kuvvetlendirilmesi,
viruslarin opsonizasyonu, Pneumocytis carinii’nin fagositozunun artmasinda c¢ok etkilidir.
Bunun yam sira bazi nétrofil islevlerini baskilayarak, akcigerlerin enflamatuar cevabinin
diizenlenmesini saglar; asir1 enflamatuar cevabi onler. Ayrica zamanla yap1 ve islevi bozulan
surfaktanin tip II hiicrelere alinarak yeniden surfaktan yapiminda (recycling) kullanilmasinda
ve plasma proteinlerini inaktive ederek surfaktanin inaktivasyondan korunmasinda énemlidir

(3-8).

Sigara i¢imi, lokal surfaktan protein A ve D diizeyini olumsuz yiinde etklimektedir (9).
Sigara dumanina maruz birakilan si¢anlarin akciger lavajlarinda surfaktan materyalinde
azalma ve Tip II hiicrelerinede progresif hasar saptanmistir (10,11). Serum surfaktan protein
D diizeyi yiiksek olan KOAH’ 11 hastalarda atak sikliginin arttigi belirlenmistir (9).
Cocuklarda sigara i¢cimi veya Sigara dumanina maruziyetin surfaktan protein A ve D diizeyine

etki ile ilgili caligma bildigimiz kadar1 ile bulunmamaktadir.

Bu calismada amacimiz sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklarda surfaktan protein A

ve D diizeyini saptamaktir



2. GENEL BILGILER

2.1. Diinya’da ve Tiirkiye’de Sigara

Ulkemizde ve diinyada en 6nemli 6nlenebilir 6liim nedeni olarak kabul edilen sigara,
ciddi hastalik ve oliimlere yol agmaktadir (1,2). Sigara dumaninin saghiga zararli olduguna
dair bilimsel deliller 50 yildan uzun siiredir vardir (12). Bununla birlikte sadece iciciler sigara
dumani nedeniyle etkilenmemekte, sigara igmeyenler de ¢evresel sigara dumani ile kirlenen

havayi soluyarak hastalik ve 6liim riski altinda kalmaktadirlar.

Diinyada yaklasik 1 milyar kisinin sigara i¢tigi tahmin edilmektedir. Her y1l 6 milyon
kisinin sigara yiiztinden 6lmesi ve sigaranin pek ¢ok zarara yol agmasi nedenleriyle Diinya

Saglik Orgiitii diinyadaki en biiyiik saglik sorununun sigara oldugunu ilan etmistir (13).

Pasif sigara i¢cimi; ¢evresel sigara dumani (CSD) maruziyeti, ikinci el sigara i¢imi ya
da pasif sigara i¢imi olarak da adlandirilir (14,15). Gelismis iilkelerde sigara i¢imi azalmakta

iken, gelismekte olan iilkelerde artmaktadir (16).

Ulkemizde, yas grubuna gore tiitiin ve tiitiin mamulii kullananlar incelendiginde, en
cok 25-34 ile 35-44 yas grubundaki bireyler her giin veya ara sira tiitiin ve tiitliin mamulii
kullandiklarini beyan etmislerdir. 25-34 yas grubunda bu oran 2008 yilinda % 40,3 iken, 2012
yilinda % 34,9°dur. 35-44 yas grubunda ise bu oran 2008 yilinda % 39,6 iken, 2012 yilinda %
36,2°dir (17). Saglhik Bakanligt Madde Bagimliligt Sube Midiirliigii tarafindan yapilan
"Tiirkiye Kiiresel Genglik Tiitiin Arastirmasi-2003" ¢alismasina gore, pasif i¢icilik yoniinden
carpict sonuglarla karsilagilmistir. Buna gore 6grencilerin % 91,1°1 halka agik yerlerde sigara
dumanina maruz kalmistir, % 68,8’1 babasinin, %39,7’si ise annesinin evde sigara igtigini
ifade etmigstir (18). Avrupa Tiitiin Kontrolu Raporu 2007’ye gore ise Tiirkiye’deki 13-15 yas
grubunun sigara dumanindan pasif etkilenim prevalansi evde % 81,6, ev disinda ise %

85,9°dur (19).



2.2. Cevresel Tiitiin Dumanin Tanimlanmasi ve Bilesenleri

Sigara dumani i¢inde farmakolojik olarak aktif, antijenik, sitotoksik, mutajenik ve
karsinojenik olan 4000’den fazla madde igerir (20). Sigara i¢cen ve igmeyen Kkisiler {izerinde
yapilan uzun epidemiyolojik calimalar sonucunda Uluslararas1 Kanser Arastirma Merkezi’nin
(International Agency for Research on Cancer) 2003 yilinda yayinladigi rapor da sigara
dumani Grup 1 karsinojen olarak smiflanmistir (20). Sigara dumani iki faza ayrilmaktadir;
partikiil ve gaz fazi. Cambridge glass-fiber filtresi kullanilarak sigara dumaninin her iki faz
tanimlanmigstir. Partikiil fazi cam fiber filtreden sigara dumani gecerken i¢inde hapsolan
kisimdan, gaz fazi ise bu filtreden gecen materyalden olugsmaktadir. Katran partikol fazinin
nem ve nikotin ayrildiktan sonra geride kalan kahverengi yapiskan bir maddedir. Katran

karsinojenik olan poliniikleer aromatik hidrokarbonlar igermektedir (21).

Aktif sigara i¢en kisinin agzindan ¢ektigi dumana ana duman, sigaranin yanan ucundan
gelen dumana ise yan duman adi verilmektedir. Ana akim dumaninin % 92 - 95’1 gaz
fazindadir ve 1 mL’de 0,3 — 3,3 milyar partikiil icerir. Sigaranin ¢evresel etkisinin ¢cogu (%
85) yan dumanindan, ¢ok az bir bolimii ise ana dumandan olusmaktadir. Yan duman ana
duman ile karsilatirldigin da ¢ok yliksek seviyede toksik gaz komponenti igermektedir.
Partikiil fazinin her graminda 1017°den, gaz fazinda ise 1015°ten fazla serbest radikal
bulunmaktadir (22). Sigaradaki hangi maddenin hangi hastalikla iligkili oldugu kesin olarak
bilinmemekle birlikte sigara komponentlerinin farmakolojik 6zelliklerine dayanarak elde
edilmis veriler mevcuttur. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile karbonmonoksit (CO), nikotin ve
serbest yag asitleri iligkili bulunmutur. CO hipoksiye neden olarak miyokard: dogrudan hasara
ugratmaktadir. Nikotin fizyolojik dozlarda nabiz artisina, periferal ve koroner
vazokonstriksiyona yol agmasi ve pihtilagsma tizerine etkili olmasi nedeni ile iskemik kalp
hastalig1 patogenezinde Onemli yer tutmaktadir (23). Neoplastik hastaliklarin olusumunda
nikotin ve CO’den ¢ok, ¢ogu bilinmeyen karsinojenik maddeler sorumlu tutulmaktadir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olusmasinda, partikiil ve gaz fazindaki bir¢ok
tirtintin etkisi ile proteolitik enzimlerin aktive olmasi, immun mekanizmalarin bozulmasi ve

mukosiliyer klirensin inhibisyonu etkilidir (24).



Sigara dumaninda bulunan benzopirenler, oksidan molekiillerin kontroliinde gorev alan
enzimlerden biri olan mikrozomal epoksit hidrolaz1 artirarak oksidanlarin yeterince
uzaklatirilamamasi sonucu hasara katkida bulunmaktadir. Mukosiliyer fonksiyon {izerine
toksik etkili olan ve inhibisyona neden olan sigara komponentleri akrolein, asetaldehid,
formaldehid, hidrojen siyanid ve fenoldiir. Nikotin mukosiliyer klirens {izerine diisiikk dozda

stimulan, yliksek dozda depresan etki yapmaktadir (25).

Sigaranin kimyasal igerigi degerlendirildiginde cogu katki maddesi olan nemlendirme,
yakma, bosluk doldurma gibi fonksiyonlar1 olan ¢ok sayida madde karsimiza c¢ikmaktadir.
Sigaranin iceriginde yer alan kimyasal maddeler esas olarak asetanizol, asetik asit, aseton,
asetofen, balzam, benzaldehid, koruyucu olarak benzofen, benzoik asit, doldurucu olarak

kalsiyum karbonat ve yakict madde olarakda karboksimetil seliiloz ve seliilozdur (26).

2.3. Sigara Dumanin Cocuk Saghg Uzerine Etkisi

Diinyadaki tim cocuklarin yaklasik % 40’ma tekabiil eden tahminen 700 milyon
cocuk evde sigara dumanina maruz kalmaktadir (27). Global Genglik Sigara Taramasina
(GGST) gore en azindan ebeveynlerinden birisinin sigara ictigi cocuklarin diinya ¢apinda
oraninin % 43 oldugu tahmin edilmektedir (28). Pasif sigara dumaninin diinyada yilda 600
bin erken 6liime neden oldugu tahmin edilmektedir; bu rakam her yil dogum esnasinda 6len
kadin sayisina yaklasik olarak yakin bir sayidir (29). ABD’de her yil tim sigarayla ilgili
olimlerin yaklasik % 11°1 olan yaklasik 50 bin 6liim pasif sigara dumanina atfedilmektedir
(30). Avrupa Birliginde (AB) isyerinde sigara dumanina maruziyetin yilda 7600 6liime neden
oldugu tahmin edilmekte olup evdeki maruziyetin de ilave 72100 6liime neden oldugu

bildirilmektedir (31).

ABD Saglik Bakanligi’na bagli calisan Ulusal Toksikoloji Programi Kurumu 2002
yilinda yayimmlamis oldugu 10. Ulusal Raporunda “ikinci el dumanin bile kanserojen

oldugunu” bildirmistir (32).

Cocuklarin, anne ve babalarmin igtikleri sigaranin dumanina maruz kalisi, bazen

cocuk daha anne karninda iken baglayabilmektedir. 20 haftalik dogum haftasindan 6nce fetal



kayip olarak tanimlanan spontan abortus rolatif riski hamilelik esnasinda sigara igenlerde 1/3
oraninda artmistir (33). Annenin sigara i¢mesi ile birlikte olan riskler preterm dogum,
intrauterin gelisme geriligi (IUGG), diisiik dogum agirlig1, perinatal ve neonatal mortalite, ani

bebek 6liim sendromu (ABOS) ve muhtemelen konjenital malformasyonlardir (34).

Sigara icenlerde icmeyenlere goére preterm dogum rolatif riski 1,2-1,6 arasi
degismektedir. Hamilelik esnasinda sigara icen kadinlardan dogan bebekler tipik olarak
icmeyenlerden doganlardan 200-250 gram az agirlikla dogarlar (35). Annenin dogumdan
sonra sigara igmesi durumunda ABOS riski 2,3 kat, babanin sigara igmesi durumunda 3,5 kat
artt1g1 tespit edilmistir. Bebegin sigara icen annenin yaninda yatmasi durumunda ABOS riski

artmaktadir (36).

Cocukluk ¢aginda sigara dumanina maruz kalma astim, otitis media, tist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE), azalmis pulmoner fonksiyonlar, nérogelisimsel degisiklikler, davranis
problemleri ve okul basarisinda azalma riski ile birliktedir (37,38). Cevresel sigara i¢imine
maruz kaldigi i¢in yilda 300000-1500000 civarinda ¢ocugun alt solunum yollar1 enfeksiyonu
geeirdigi ve 200000-1000000 ¢ocukta da astim ataklarinin sikligmmin ve siddetinin arttigi
bildirilmistir (39).

Sigara dumanina maruz kalma ve astim, 0-5 yaslar1 arasinda 4331 cocugun
degerlendirildigi bir ¢alismada incelenmis, anneleri giinde en az yarim paket sigara igen
cocuklarda toplam 2,1 kat daha fazla astim goriilme riskinin oldugu; ilk yasta ise bu riskin 2,6
kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Sigara ve atopi iligkisi de gosterilmistir; anneleri sigara
icen cocuklarda cilt testlerinde alerjik durum daha sik saptanmis; ebeveynleri sigara igen
erkek cocuklarin kan IgE ve eozinofil diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (40). ABD'de
bebeklerde olusan pndmoninin % 50'sinin nedeninin pasif sigara dumanindan etkilenme

sonucunda olustugu saptanmistir (41).

Anne-babanin sigara igcmesi ¢ocukta otitis media riskini artirmaktadir. Pasif igici alti
aylik bebekler ortalama 7,1 kez serodz otitis media atag:1 gecirirken, yaninda sigara i¢ilmeyen
bebeklerin 5,8 atak gecirdigi goriilmiistiir. Pasif igicilerde serdz otitis media 28 giinde

iyilesirken, sigara dumanina maruz kalmayanlarda 19 giinde iyilesmektedir (42).



Sigara dumanina maruziyet ile akciger fonksiyonlarinin azalmas iligkili bulunmustur.
21 caligmanin yapilan bir meta analizinde FEV1’de (1. saniyedeki zorlu vital kapasite) %
1,4’lik, orta ekspiratuar akim hizinda % 5’lik ve son ekspiratuar akim hizinda % 4,3’liik
azalma oldugu gorilmiistiir (43).

Pasif i¢ici ¢cocuklarda hastaneye yatmay1 gerektiren ciddi enfeksiyonlarin sik oldugu
da gosterilmistir. Ingiltere’de her yil 17000 ¢ocugun sigara dumanimna maruziyet nedeniyle

hastaneye yatirildig: bildirilmektedir (44).

2.4. Sigara Dumam Maruziyetinin Ol¢iimii

Sigara maruziyetinin 6l¢iim araci kolay o6l¢iilebilir olmal1 ve maruziyetin buytkligii,
siiresi ve sikhigini temsil etmelidir. Iyi bir él¢iim araci kaynagm giicii ile degisebilmeli ve
makul bir mal olusla kolay ve dogru bir sekilde 6l¢tilmelidir. Sigara dumanina 6zel olmali ve

diisiik konsantrasyonlarda bile hava veya biyolojik numunelerde tespit edilebilmelidir (45).
Sigara dumanina maruziyet 3 sekilde dl¢iilebilir:

1- Kisilerin soludugu havadaki sigara dumani bilesenlerinin 6l¢iilmesi (¢evresel 6lgiim)

2- Anket veya gorlismelerde kisi tarafindan maruz kalmanin bildirilmesi yoluyla

3- Maruz kalmais bireylerin viicudunda sigara dumani bilesenlerinin (biyomarkirlar) 6l¢iilmesi

Cevresel Olctimler nikotin, partikiiller ve bazi1 gazlar1 icermektedir. Bunlar hava
ornekleme monitorleri ile veya kisisel Orneklemlerle elde edilebilirler. Bu metod
suboptimaldir zira monitorler sadece kisa periyotlarda kullanilabilir ve maruziyeti tam
yansitmayabilir. Buna ilaveten c¢evresel Ol¢iim viicuda ulasan sigara dumani dozunu
yansitmayabilir, sigara dumanindan bagka bilesiklerin kaynaklar1 karisabilir ve zaman

kaybina yol agar (46).

Sigara ic¢iyor olmanin ve sigara dumanimna maruziyetin kisisel bildirim ile
degerlendirilmesi ya yazili (kisinin doldurdugu anket) veya sozli iletisim ile (kisisel goriisme)
yapilmaktadir. Sigara kullanim1 ve maruziyetinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan arag

anketlerdir. Anketler bir¢ok nedenden dolay1 uygundurlar; maruz kalma bilgileri retrospektif



olarak toplanabilir ki bu durum havayi kirleten konsantrasyonlar veya biyomarkirlarla ilgili
elde ol¢lim olmadiginda degerlidir, uzun doénemli maruz kalma ile ilgili bilgiler verebilir,
fazla sayida kisiye uygulanmasi pahali degildir ve bu nedenle genis capli ¢alismalar i¢in

uygundur. Bunlar bir¢ok sigara ¢alismalarinda basarili bir sekilde kullanilmiglardir (34).

Bu avantajlarina ragmen anket bilgilerine dayanilarak yapilan kisisel bildirimlerin
dogruluklart ile ilgili bazi kaygilar da vardir. Bunlarin en ciddi olanlari; dogrulama
standartlarinin  yoklugu, standartize edilmis anket yoklugu ve maruziyetin yanlis
siiflandirilmis olmasidir. Anketle toplanan bilgilerde en sik yapilan hatalar; kisinin
maruziyeti dogru bir sekilde hatirlayamamasi, bilgi eksikligi, kasitli olarak yanlis bilgi verme,

pesin hiikiimlii olma ve hafiza yetersizligi olabilir (47).

Bebek ve cocuklarda sigara dumanina maruziyetin belirlenmesi hemen hemen daima
anne-babanin kigisel bildirimlerine dayanmaktadir (48). Annelerin veya bebege bakan
bakicilarin bebeklerin ya da ¢ocuklarin sigara tiikketimine maruz kaldiklarini inkar etme veya
oldugundan diisiik gosterme motivasyonlari ¢ok giiclii olabilir (49). Yapilan ¢alismalarin
cogunda idrar kotinini ile ¢ocugun sigara dumanina maruziyetinin ebeveynlerce bildirimleri
arasinda uyum iyi bulunamamaistir. Anket verileri ile sigara duman1 maruziyetinin prevalansi
muhtemelen duigik tahmin edildiginden sigara dumanina maruziyetin = objektif
degerlendirilmesi ve bunlara ilaveten anne-babaya dayal1 anketlerin ¢ogu maruz kalmayan ve
hafif derecede maruz kalan ¢ocuklar1 dogru bir sekilde ayiramamaktadir. Ozellikle pediatrik
niifus ve hamile kadinlar i¢in aktif ve pasif sigaraya maruziyetin daha dogru bir sekilde

degerlendirilmesi zorunludur (50).

Risklerini tanimlamak ve sigara karsiti miidahalelerin yararlarin1 saymak igin pasif
sigara i¢iminin kesin biyokimyasal 6l¢iimlerine gerek vardir (51). Ideal olarak sigara dumani
maruziyetinin biyomarkir1 sigara yanmasina spesifik olmali ve viicutta yari omrii uzun
olmalidir. Biyomarkirin diger 6zellikleri de sunlar olmalidir; 6nceki maruziyetle iliskili
olmalidir, saglik etkileri olan bir ajan olmal1 veya boyle bir ajanla kuvvetle birlikte olmalidir,
eser miktarlarda bile yiiksek dogrulukla tespit edilmelidir, doz bagimli olmalidir, noninvazif

metodlarla 6l¢tilmelidir ve test pahali olmamalidir (45).

Sigara duman1 maruziyetinin biyomarkirlar1 herhangi bir viicut sivis1 veya dokusundan

sigara dumaninin icerdigi metaboliti 6lgen herhangi bir test ile belirlenir (52). Sigara dumani



maruziyetini  Olcen birkagc muhtemel biyomarkir ©6ne siiriilmiis olup bunlar;
karboksihemoglobin, tiyosiyanat, karbonmonoksit (CO), DNA adduct, protein adduct, nikotin
ve kotinindir (53). Diger biyomarkirlarda da mevcut olan problemler nedeniyle nikotin ve
bunun metaboliti olan kotinin sigara dumani maruziyetinin genis oranda kullanilan

biyomarkiri olarak one ¢ikmustir.

Nikotin sigara dumaninin primer bileseni ve potansiyel toksinidir. Sigaranin major
bilesenidir ve sigara dumanina yiiksek oranda spesifiktir (54). Kandaki yar1 émrii yaklagik 2-3
saattir ve idrarla itrah edilir (55). Tek bir sigaranin yaklagik 1 mg nikotin sagladigi tahmin
edilmektedir. Viicuttaki nikotin diizeyi inhalasyon kaliplar1 ve nikotin metabolizmasindaki
bireyler arasi farkliliklardan etkilenmektedir (56). Inhale edilen nikotinin yaklasik % 5-10’u
idrarla degismeden atilir; kalani ise karacigerde metabolize edilir. Nikotin metabolizmasinin
ana sekli kotinin dir. Nikotinin yaklasik % 80’1 kotinine doniisiir. Nikotinin sigara dumani
maruziyet biyomarkir: olarak kullanimi sinirlidir. Test pahalidir ve viicut sivilarinda var olan
miktarin kiigiik olmasi nedeniyle ¢ok sensitif olmak zorundadir. Yar1 dmriiniin kisa olmasi
uzun donemli maruziyetin biyomarkir1 olmasini yetersizlestirmektedir (55). Nikotin alim,
metabolizma ve eliminasyonundaki farkliliklar nedeniyle kisiler arast Oonemli derecede
degisikler vardir. Nikotin plazma, tiikiiriikk ve idrarda 6l¢lilmiis olup bunlarin se¢imi planlanan

calismanin 6zelliklerine baglhdir.

Kotinin nikotinin majér metaboliti olup hem sigara dumanina maruziyet hem de sigara
icme durumunda secilecek biyomarkirdir. Biyolojik sivilardaki kotinin degerleri son derece
uyumlu oldugundan kan kotinini tiikiiriik ve idrardaki kotinin 6l¢iilerek de dogru bir sekilde
tahmin edilebilir (55). Kotinin; genellikle kan, tiikiirtik, idrar, sa¢ ve semende o6l¢iiliir (57).
Kotininin kanda yarilanma omrii yaklasik 19-40 saattir ve bu nedenle birka¢ giin énceki (2-3
giin) sigara duman1 maruziyetini gosterebilir. Kotininin yar1 6mrii bebek ve cocuklarda tipik
olarak uzundur. ABD Cevre Koruma Ajans1 18 aydan kiiciiklerde yar1 émriin 60 saate kadar,

18 aydan buyiiklerde ise yar1 dmriin 40 saate kadar uzadigini bildirmistir (58).

Kotinin 6l¢timleri nikotinden daha tistiindiir zira idrar pH’1n1n kotinin itrah1 tizerindeki
etkisi ¢ok azdir ( 59,60). Sigara dumanina maruz kalan sigara igmeyenlerde kotinin seviyeleri
tespit yapilabilecek kadar yiiksektir. ABD Cevre Sagligi Tehlike Degerlendirme Ofisi aktif

sigara icenlerle icmeyenler arasinda kotinin konsantrasyonlarin da en azindan bir biiytikliik



fark1 olmasi gerektigini bildirmektedir. Bu ofisin yaptig1 calismada maruziyet olmayan ve
sigara i¢cmeyenlerde plazma kotinin seviyeleri 0,31 ng/ml iken maruz kalan sigara

igmeyenlerde bu deger ortalama 1,99 ng/ml olarak bulunmustur (61).

Tikiirtik ve idrar 6rnek toplamasi kisilere aci verici olmadigr i¢in yaygin kullanilir.
Tikiirtigiin icerigini etkileyen bir¢ok faktoér oldugundan sigara dumani maruziyetini net temsil
edecek standart ornek toplamak zordur. Ayrica diyet gibi faktorler, sigara icme zamani ve
stireci tiikiirtik kotinini etkileyebilir (61). Tikiiriik kotininin plazma kotinine korelasyonu
yiiksektir; tiikiiriik ve serum kotinin degerlerinin hemen hemen esit oldugunu destekleyen
calismalar vardir. Bébregin kotinini yogunlastirarak plazma ve tiikiirikk konsantrasyonundan

5-6 kat daha yiiksek idrar kotinin seviyelerine ¢iktigina inanilmaktadir (62).

Kan, tiikiirik ve idrarda kotinin referans araliklar1 ¢cevresel sigara dumani maruziyetini
3 kategoriye yaklastirmaktadir; aktif igiciler, pasif iciciler ve maruziyeti olmayanlar. ABD
Cevre Koruma Ajans1 ve Bramer ve Kallungal’e gore bu kategorilerdeki kotinin referans
degerleri maruz kalmayanlarda kanda 0,09-0,7 ng/ml, tiikiirikkte 0-5 ng/ml, idrarda <10 ng/ml;
pasif icicilerde ise kanda 2-10 ng/ml, tiikiiriikte 5-10 ng/ml, idrarda 10-100 ng/ml; aktif
igicilerde ise kanda >10 ng/ml, tiikiiriikte >10 ng/ml ve idrarda >200 ng/ml’dir (62,63).

Birgok arastirici, nikotin ve kotinin konsantrasyonlarini elde etmede, plazma ve
tikiirige gore daha kolay oldugundan, idrar 6rneklerini kullanmay1 tercih etmektedir (57).
Idrardaki kotinin, tamamen sigaraya 6zel ve yalnizca i¢ metabolizma iiriinii oldugundan,
orneklerin toplanmasi sirasinda dig ortam sartlari ile kotinin diizeylerinde degisim olma

olasilig1 da diistiktiir (64).

Biyolojik sivilarda kotinin 6l¢iimii i¢in birgok yontem gelistirilmistir. Bunlardan en sik
kullanilanlari; kolorimetri, kromotografi, radyoimmiinoassay ve enzime bagli immiinosorbant
belirlenmesi (ELISA). Kolorimetri spesifik olmamasi nedeniyle en az istenen metottur. Bu
tekniklerden c¢esitli viicut sivilarindan kotinin analizinde referans standart yontem igiciler i¢in
gaz kromotografi-mass spektrometrisi; pasif igiciler i¢inse gaz likit kromotografisidir (65).
Radyoimmiinoassay’da yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip bir yontemdir; sigara dumani

maruziyetini 6lgmek i¢in elverisli bir yontemdir (66).



2.5. Surfaktan

Akciger surfaktanlar1 alveoler tip II hiicrelerince (graniiler pnémosit) sentezlenerek
salgilanmakta ve alveol yiizey sivisinin 6nemli bir komponentini olusturmaktadir.
Surfaktanlar; yuzey aktif maddeleri (surface active agent) anlamina gelmekte olup, akciger
fonksiyonu i¢in gereklidirler (67-70). Tiim sivilarin yiizeyinde molekiiller arasi cekici gii¢
nedeniyle belirli bir yiizey gerilimi vardir. Sivilarin i¢ kisimlarindaki molekiiller ise (her
yonden birbirlerine dogru c¢ekildiklerinden) denge halindedirler. Siv1 ylizeyindeki gerilimin
ol¢ti birimi "dyne" (din)'dir. Saf suyun yiizey gerilimi 1 cm?2 i¢in 70 din, doku sivisininki ise
50 din kadardir. Alveollerin i¢ yiizeyi sivi1 bir film tabakasiyla ortiilii olup, bu s1vi1 alveollerin
kollabe olmasina yetecek bir ylizey gerilimine sahiptir. Zaten Laplace yasasina gore de
alveoller kiiciildiikce intraalveoler basing artmaktadir (P = 2T/r, P ( i¢i bos gerilebilen bir
cismin i¢indeki germe basinci, T =s1vinin yiizey gerilimi, r= alveol yarigap1). Bununla birlikte
surfaktan -molekiilleri ekspirasyonda alveoller kiiciildikge birbirine yaklagmakta,
inspirasyonda uzaklagsmakta ve bdylece respirasyon esnasinda alveoler yiizey gerilimini
diizenleyerek kollapst onlemektedir (71,72). Alveoler ve bronsiyal surfaktanlar 0.1-0.2
mikrometre kalinliginda ince bir film tabakasi olusturmakta ve bu tabaka pnomosit II

hiicreleri diizeyinde biraz daha kalin bir yap1 géstermektedir.

2.5.1. Surfaktanlarin Kimyasal Bilesimleri ve Fonksiyonlari

Alveoler sivinin ylizey gerilimini azaltarak kollapsi ve 6demi 6nleyen, gaz alis verisi ile
bronsiyal mukusun kayganligini kolaylastiran surfaktanlar; protein ve lipidlerin kompleks bir
karigimi olup, canli tiirtine gore kimyasal bilesimleri az da olsa farklilik gosterebilmekiedir
(71).

Fosfolipidlerin en biiyiik komponenti dipalmitol fosfatidilkolin (DPPC) olup ayrica bazi
asit (fosfatidilgliserol, PG; fosfatidilserin, PS; fosfatidilinositol. PI) ve notral

(fosfatidiletanolamin, PE: sfingomiyelin, S; lizolesitin, LL) fosfolipitler de mevcuttur (73-76).
Yeni doganlarda (bebek, buzagi, kuzu, tavsan gibi) veya prenatal donemin sonunda

akciger gelisim derecesinin belirlenebilmesi amaciyla alinan amnion sivist ya da akciger

stvisinda DPPC/S orani tayin edilmektedir. Bu oranin 2'den biiyiik olmasi akciger gelisiminin
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normal oldugunun bir gostergesi kabul edilmektedir. Yetiskin insanlarda surfaktan
sistemindeki DPPC/S oranini yaklasik 7 olarak tesbit edilmistir (77-79).
Fonksiyonel ag¢idan 6nemli olan ve surfaktan bilesimine giren baslica dort protein

bildirilmektedir. Bunlar SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D olarak adlandirilmaktadirlar (3).

2.5.1.1. Surfaktan Protein A

SP-A 248 aminoasitten olusan biiyiikk bir molekiil olup, alti tnitesi ile bir “gigek
buketi’ne benzer. Her {init ii¢ polipeptitten olusur. Bunlardan ikisi SP-A1 geni, biri SP-A2

geni tarafindan kodlanir.

SP-A’nin surfaktan islevlerine etkisi, diger surfaktan proteinlerinden daha az olmasina
ragmen tubiiler miyelinin bir dantel gibi alveolar yiizeylere yayilmasinda 6nemlidir.
Surfaktan1 serumda bulunan proteinlerin inaktive edici etkilerinden korur tip II hiicrelerde

surfaktan salgilanmasini baskilar ve tip II hiicrelerin fosfolipid lipozomlarini alimini artirir.

SP-A yalmz surfaktanin olusmasinda degil, akcigerlerin savunmasinda da c¢ok
onemlidir. SP-D ve SP-A, kapsiillii bakterilerin baglanmasi, alveolar makrofajlarin
antibakteriyel etkilerinin kuvvetlendirilmesi, viruslarin opsonizasyonu, Pneumocytis
carinii’nin fagositozunun artmasinda cok etkilidir. Bunun yam sira bazi nétrofil islevlerini
baskilayarak, akcigerlerin enflamatuar cevabinin diizenlenmesini saglar; asir1 enflamatuar
cevab1 Onler. Ayrica zamanla yap1 ve islevi bozulan surfaktanin tip II hiicrelere alinarak
yeniden surfaktan yapiminda (recycling) kullanilmasinda ve plasma proteinlerini inaktive

ederek surfaktanin inaktivasyondan korunmasinda 6nemlidir (80-82).

Konjenital olarak SP-A yapamayan (knockout) farelerin alveollerinde tubiiler miyelin
yapilamasa da akciger mekanigi ve surfaktan hemostazi normaldir (82-84). Ancak viral ve

bakteriyel enfeksiyonlara egilim artmigtir (86,87).

SP-A kromozom 10 {izerinde (10q22-q23) bulunan birbirlerine ¢ok yakin ve oldukca
polimorfizm gosteren iki fonksiyonel gen (SP-A1 ve SP-A2) tarafindan kodlanir. Her genin
dort ekzonu vardir ve her ekzon SP-A molekiiliin farkli bir kesimini kodlar. SP-A alelleri SP-
Al geni i¢in 6An, SP-A2 geni i¢cin 1An seklinde gosterilir. Bes SP-A1 aleli ve alt1 SP-A2 aleli
orta siklikta goriiliirken, tanimlanan 30’dan fazla alel daha az siklikta goriiliir (88,89). Bu
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alellerden en sik goriilenleri 6A2 ve 1A0 dir. Ancak ilging olan bu alellerin akcigerlerde SP-A
transkripsiyonun diisiik diizeyde olmasina yol acarak RDS i¢in yiiksek riskli aleller olmasidir.
Ikizlerde bunun tersi bir durum s6z konusudur; 6A2 ve 1A0 RDS gelistirmeyen ikizlerde daha
siktir (90). Buna karsilik 6A3 RDS i¢in diisiik riskli bir alleldir. Bronkopulmoner displazili
hastalarda ise 6A6 aleli daha siktir (88).

2.5.1.2.Surfaktan Protein D

SP- D temel olarak tip II pnomositlerden salgilanmaktadir ve mikroorganizmalara kars1
dogustan var olan savunmada rol oynamaktadir. SP-A gibi kollektinlerden olan SP-D
akcigerin enflamatuar cevabinda 6nemlidir. Ancak SP-A’dan farkli olarak surfaktan 6zelligi

yoktur, ancak tip II hiicrelerde surfaktan metabolizmasini etkiledigi sanilmaktadir (3-8,91).

SP-D’nin geni onuncu kromozom tizerindedir. Konjenital olarak SP-D eksikligi olan
(knockout) farelerde intraalveoler surfaktan klirensi 6nemli derecede azalmistir. Bu durumda
alveollerin icinde surfaktan lipidleri ile SP-A ve SP-B giderek birikerek alveolar
makrofajlarin  aktive olmasina; peribronsioler-perivaskiilar enflamasyon ve amfizem
gelismesine yol acar. Bu hayvanlarda enfeksiyonlara egilim de artmistir(92,93). SP-D’nin
sadece periferik akciger dokusundan saliniyor olmasi akciger inflamasyonunun sistemik

dolasimda inflamatuvar degisikliklere yol agabilecegine dair iyi bir kanit saglamaktadir (94).

SP-D’nin bugiine kadar i¢ tek niikleosid polimorfizmi bildirilmistir. Yasamin ilk
giinlerinde trakeal aspiratlarinda SP-D diizeyi diisiik olanlarda daha sonra kronik akciger

hastalig1 siklig1 artmaktadir (95).

2.5.1.3.Surfaktan Protein B

SP-B, 78 aminoasit biiytikligiinde hidrofobik bir proteindir. Birbirine benzeyen iki
polipeptit zincirinden olusan SP-B, bu o6zelligi ile lipid tabakalarinin birbirlerine iyice
tutunmasini saglar (96-98). Fosfolipidlerinin alveoler yiizeylere adsorpsiyonunun artmasinda
ve surfaktan stabilitesinde 6nemlidir. SP-A ile birlikte tubuler myelin yapisina girer ve ylizey

gerilimi azaltarak alveollerin kollabe olmasini engeller. Bu nedenle tubiiler miyelinin
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olugmasinda esansiyeldir. Eksikligi oliimciil oldugundan surfaktan islevi i¢in mutlaka

bulunmasi gerektigi kabul edilir (68-70,99,100).

2.5.1.4. Surfaktan Protein C

Islevleri SP-B’ye benzerse de tubiiler miyelinin olusmasi i¢in esansiyel degildir. Hiicre
icinde surfaktan kompleksinin islenmesinde ve surfaktanin stabilizasyonunda rolii oldugu
diistintilmektedir. SP-C, 35 aminoasitten olusan kiiciik bir molekiildiir. SP-C yapiminda 6nce
bir 191 veya 197 aminoasit biiyiikliigiinde bir prekiirsor molekiil, sonra matiir molekiil yapilir.

Bu olaylar i¢in SP-B’nin varlig1 gerekir (101).

2.5.2 Sentez ve Sekresyon

Surfaktan sentez ve sekresyonu izole tip II hiicrelerde bagimsiz bir mekanizma ile
olustugu belirlenmisse de, organizmada alveoler hiicrelerdeki (pnomosit II, makrofajlar ve
klara hiicreleri) niikleer olaylar1 aktive eden sitoplazmik reseptdr proteinler araciligiyla
gerceklestirildigi  kaydedilmektedir. Sentez icin gerekli tiroksin, glukokortikoid ve
prostaglandin gibi maddeler prenatal donenin sonlarina dogru kandan alinarak sitoplazmik
reseptorlere baglanmakta, olusan kompleks ¢ekirdege gecip niiklear aktivasyona neden
olmaktadir. Niikleer aktivasyon sonucu DNA'dan sentez i¢in gerekli sifre alinip m-RNA'lar
vasitasiyla endoplazmik retikuluma gotiiriilmekte, bu arada cAMP enzim sisteminin de
devreye girmesiyle mevcut prekiisorlerden (glikoz, kolin, yag asitleri vb.) fosfolipid sentezi
gerceklestirilmektedir. Sentezlenen fosfolipidler golgi aygitina gegerek olgunlastirilmakta ve
sitolizomlar igerisinde aktif formlarin1 kazanmaktadirlar. Bazen sitolizomlar birbirleriyle
birlesip hiicrenin apikal yiizine dogru hareket etmekte, mikrovilluslarin da yardimiyla ihtiyag
halinde alveol yiizeyine salgilanmaktadir. Yiizey surfaktan seviyesi azaldik¢a ya da etkisini
kaybettikce alveoler boslugu surfaktan salgilanmasina devam edilmektedir. Surfaktanlar
alveoler boslugu salgilanirken ilk 6nce parmaklik ya da ¢it benzeri ve tubuler miyelin (TM)
ad1 verilen bir ara formda goriilmekte, daha sonra bunlarin agilmasi ve yiizeye yayilmasiyla
yiizey filmi ekillenmektedir. Yiizey filmin esasini alveoler epitelyumla temasta olan uniform,
partikiilsiiz bir tabaka ile hipofaz adi verilen, striiktiirsiiz olabildigi gibi akciger surfaktan

sistemiyle ilgili komponentleri (tubuler miyelin, elektrolit, fosfolipid, protein) igerebilen
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akiioz bir tabaka olusturmaktadir. Hipofazdaki yiiksek enerjili molekiiller yiizey geriliminin
azaltilmasindan sorumlu olup, burada miseller seklinde bulunmaktadirlar. Bu maddelerin
hidrofilik gruplar1 hipofaza doniik olup, yag asitlerinden olusan hidrofobik gruplar1 ise
alveoler bosluga bakmaktadir. Boylece hipofaz {izerinde monomolekiiler bir tabaka
olusturularak hava-sivi temas1 dnlenmekte ve ylizey geriliminin azaltilmasi sayesinde alveoler

gaz alis verisi kolaylastirilmaktadir (102-105).

Surfaktan sentez ve ekskresyonu pilokarpin, asetil kolin veya oksijen zehirlenmesi ile
artirtlabilmekte, vinblastin, kolsisin veya atropin tarafindan azaltilabilmektedir. Bilateral
vagotomi surfaktan tabakasini azaltmakta ve sonucta hiyalin membran olusumuna neden
olmaktadir (102,106-108). Ayrica lokal bazi kimyasal mediyatorler, muhtemelen pH ve
inspirasyon sirasinda olusan mekaniksel stresin de surfaktan sekresyonu {izerine etkili

olabilecegi bildirilmektedir (109,110).

Surfaktan gliserofosfolipid ve proteinlerinin sentezinin glukokortikoid, prolaktin,
insiilin, somatotropin, Ostrojen, androjen, tiroksin ve katekolaminler tarafindan B-adrenerjik
resaptorler ve cAMP araciligiyla diizenlendigi belirtilmektedir (111). Surfaktan miktar1 biiytik
hayvan tiirlerinde yaklagik 4ml olarak bildirilmekte olup insanlarda 48 saat, kiigtik laboratuvar
hayvanlarinda ise 15 saatlik bir yar1 6mre sahiptir (101). Fazla veya inaktif surfaktanlarin
alveoler bosluktan uzaklastirilmasi; pnomosit 11, diger epiteliyal hiicreler ve makrofajlar
tarafindan pinositozisle, siliumlar ve intraalveoler basincin yardimiyla {ist solunum yollarina
dogru itilmesiyle ya da alveoler epitelyum ve kapiller endoteliyumu gecerek kana

karigmasiyla olabilmektedir (112).

2.5.3 Sigara ve Surfaktan

Sigara dumanimna maruziyet, annenin hamilelikte ya da sonrasinda sigara igmesi
cocugun akciger olgunlasmasini daha sonra da akciger islevlerini olumsuz yonde etkilemekte
ve daha siddetli enfeksiyon ge¢irmeye neden olmaktadir (113-115). Sigara i¢iciliginin lipid
peroksidasyon tirtinleri ve diger belirtecleri artirmak suretiyle redoks olaylari tizerinde etkili
oldugu gosterilmistir. Sigara ile iligkili oksidatif stres artigi; antiproteazlarin inaktivasyonu,
havayolu epitel hasari, artmis mukus sekresyonu, akciger dokusuna nétrofil gecisinin artig ve

proinflamatuvar belirteclerin ekspresyonu ile sonuglanir (116,117).

14



Surfaktan proteinler dogal immiin sisteme ait olan patojen taniyan almag olarak iglev
goriirler. Immiin sistemin patojenle ilk etkilesime gegerek tanimlayan ogeleri olduklari
dustintilmektedir Ayrica makrofajlar1 dogrudan da uyarabilirler (3). Kemotaksisi ve
fagositozu arttirirlar, sitokin salinimini diizenlerler (118). Surfaktan alveoler bosluga ulasan
gazlara ve inhale edilen partikiillere karsi olusan ilk savunma basamagidir. Mekanik bariyer
olusturma etkilerinden bagka makrofaj aktivitesini artirarak veya oksidan gazlara karsi

antioksidan etki gostererek yabanci partikiillerin eliminasyonunda aktif rol oynar (119).

Sigara icimi ile alinan partikiillerin surfaktanin yiizey film tabakasi ile etkilestigi ve
maksimum yiizey alanini azaltarak aktif yapiy1 degistirdigi tesbit edilmistir. Sigara dumanina
maruz birakilan sicanlarin akciger lavajlarinda surfaktan materyalinde azalma ve Tip II
hiicrelerinede progresif hasar saptanmistir (10,11). Stirekli olarak maruz kalinan, 6zellikle
yiiksek fibrojenik potansiyeli olanlar, surfaktan tretimini uyarir. Slika tozlari Tip II
hiicrelerinede hipertrofi ve hiperplazinin de eslik ettigi surfaktan fosfolipidleri ve SP-A
iceriginde artisa ve SP-D birikimine neden olur (120,121). Surfaktan bilesenlerindeki
diizensiz artiglarin da surfaktan fonksiyonlarina olumsuz etki edebilecegi bildirilmektedir.
Serum SP-D konsantrasyonlar1 KOAH hastalarinda artmigtir ve CRP’ye gore hastalik siddeti
ve semptomlar ile daha fazla iliskilidir. SP-D’nin sadece periferik akciger dokusundan
salintyor olmasi akciger inflamasyonunun sistemik dolasimda inflamatuvar degisikliklere yol

acabilecegine dair iyi bir kanit saglamaktadir (3)
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3. GEREC VE YONTEM

Aralik 2012-Eyliil 2013 tarihleri arasinda Harran Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi genel cocuk poliklinigine bagvuran kronik hastaligi olmayan, sigara dumanina
maruz kalan 51 g¢ocuk ve sigara dumanina maruz kalmayan 28 cocuk calismaya alindi.
Kendisi igmedigi halde ¢evresel sigara dumanina maruz kalanlar (ailesinde giinde en az 1 adet
sigara icilen veya en az 2 saat siireyle ¢evresel sigara dumanina maruziyeti olanlar) pasif i¢ici,
ailesinde hig¢ sigara i¢ilmeyen ve sigara dumanina maruz kalmayanlar ise kontrol grubu olarak

kabul edildi.

Calisma kontrollii, kesitsel olarak planlandi ve Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun onayr alindiktan sonra baslatildi. Calismaya alinan c¢ocuklarin velilerinden
bilgilendirilmis onam alindi. Veriler arastirmacinin kendisi tarafindan, yliz ylize goriisme
teknigi kullanilarak toplandi. Cocuklarin ebeveynlerine ¢alisma anlatilmis, kendilerine anketle
bazi sorular sorulup, cocuklarindan kan ve idrar 6rnegi alinacagi bildirilmistir. Hazirlanan
anket formunda; goriisme yapilan kisinin ¢ocuga yakinlik derecesi, sosyo ekonomik durumu,
demografik bilgiler sorgulandi. Annenin gebelikte sigara i¢ip igmedigi, babanin sigara i¢ip
icmedigi, iciyorsa miktari, evde anne ve babadan bagka sigara i¢cen olup olmadigi, iciliyorsa -
miktari, evde giinde i¢ilen toplam sigara miktari, evin 1sitilmasinin sekli, cocukta ve ailesinin
diger bireylerinde siirekli kontrol gerektiren veya siirekli ilag kullanim1 gerektiren bir durum
var olup olmadig1 soruldu. Uygulanan anket formu Ek 1°de sunulmustur. Tiim ¢ocuklarin

viicut agirligi ve boylari 6lctildii.

3.1. Test Prensibi

Tim ¢ocuklardan idrar 6rnekleri steril ve kapakli idrar kaplarina alinmistir (idrar
kotinin diizeyleri i¢in). Ayni sirada heparin ile yikanmais tiiplere alinan 5°cc’lik kan 6rnekleri
surfaktan protein A ve D calisilmak tizere alindi. Alinan kan 6rnekleri 10 dakika 3000 rpm

’de santrifiij edildi ve ayrilan serumlar ¢alisma tarihine kadar —80 °C’de saklandi.
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Idrar kotinin diizeylerinin tayini, ROCHE HITACHI 912 marka cihaz ile enzimimmunassay

(EIA) yontemiyle gergeklestirilmistir. Kotinin diizeyleri ng/ml cinsinden hesaplanmustir.

Serum surfaktan protein A ve serum surfaktan D diizeyleri “BioVendor Research and

Diagnostic Products” marka kit kullanilarak ELISA yontemi ile dl¢tildii.

3.2. Istatistiksel Analizler

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, version 18 for Windows, SPSS®
Inc, Chicago, IL) istatistik analiz programi1 kullanildi. One-sample Kolmogorov—Smirnov testi
ile parametrelerin dagilimlarina bakildi ve dagilimin kotinin sonuglari hari¢ digerlerinin
normal oldugu goriildii. Normal dagilim gostermeyen kotinin i¢in median + interquartile
range (Iqr) kullanmildi. Diger parametreler i¢in mean + standart sapma (SD) olarak sonuglar
verildi. Hasta ve kontrol grubunda kotinin hari¢ parametrelerin karsilastirilmasinda
Independent Samples t testve Chi-Square Testkullanildi, normal dagilim gostermeyen
kotinin igin Man Whitney U Testi kullanildi. iliski analizinde ise Pearson’s korelasyon testleri

kullanildi. P degeri 0.05’den kiiciik olanlar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 79 cocuk dahil edildi. Cocuklar, sigara dumani maruziyetine gore
iki gruba ayrildi. Sigara dumani maruziyeti olmayan grupta 14’1 kiz (%50) ve 14‘u erkek
(%50), toplam 28 ¢ocuk, ¢evresel tiitlin dumani maruziyeti olan grupta 26°s1 kiz (%50,9) ve
25’1 erkek (%49,1), toplam 51 ¢ocuk ¢alismaya alindi. Gruplar arasindaki ¢ocuklarin cinsiyet
oranlar1 agisindan fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,56) (Tablol).

Gruplar arasindaki yas, agirlik, boy, BMI oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p>0,05). Her iki gruba ait antropometrik veriler Tablo 1’de verilmistir

Tablo 1. Gruplarin ortalama yas, agirlik, boy ve BMI degerlerinin karsilastirilmasi

Sigara dumanina Sigara dumanina maruz P
maruz kalan n:51 kalmayan n:28
Cinsiyet (E/K) 25/26 14/14 0,56
Yas (yil) 2,6+1,79° 2,3+1,77% 0,80
Agirlik (kg) 10,7+3,7° 10,5+4,5% 0,93
Boy (cm) 84,13+15,12° 82,13 £18,23* 0,82
BMI (kg/m?) 14,8+0,85° 15,02+0,52° 0,34

* Ortalama + standart sapma (SS) olarak verilmistir.

Ortalama idrar kotinin diizeyi sigara dumanina maruz kalan grupta sigara dumanina
maruz kalmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak olgiildii.

(p<0,001). (Tablo 2)

Ortalama serum SP-A diizeyi sigara dumanina maruz kalan grupta kalmayan gruba
gore yiiksek bulundu. SP-D diizeyi ise sigara dumanina maruz kalan grupta kalmayanlara gore

yiiksek saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,067) (Tablo 2).

Sigara dumanina maruz kalan grubun ortalama kotinin diizeyi ile SP-A diizeyi
arasinda korelasyon saptandi (r=0,257, p=0,02). SP-D i¢in korelasyon saptanmadi (r=-0,06,
p=0,67).
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Sigara dumani maruziyetine gore ¢cocuklarin ortalama idrar kotinin diizeyi ile SP-A ve

SP-D degerleri Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Gruplarin idrar kotinin, SP-A ve SP-D degerleri

SDM kalan n:51 SDM kalmayan n:28 P
SP-A (U/L) 2,64+0,78° 2,240,76° 0,033
SP-D (U/L) 13,5+3,6° 12,1+2,8" 0,067
Kotinin (ng/ml)  622,27+600,66™°  4,25+7,5*° <0,001

* Ortalama + SS olarak verilmistir.

® Man Whitney U Testi kullanild

SP-A diizeyleri 10 adet/giin den fazla sigara icilen ortamda bulunanlarda 10 adet/giin
den az i¢ilen ortamda bulunan lardan daha yiiksek olarak tesbit edildi. Istatistiksel olarak SP-
A anlaml1 olarak tesbit edildi.

SP-D diizeyleri 10 adet/giin den fazla sigara icilen ortamda bulunanlarda 10 adet/giin
den az icilen ortamda bulunan lardan daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli degildi. (Tablo 3)

Tablo 3. Igilen sigara sayisia gore SP-A ve SP-D diizeyleri

Sigara 10 adetten fazla 10 adetten az P
n:15 n:32

SP-A (U/L) 3,49+0,8° 2,3+0,45° <0,001

SP-D (U/L) 14,5+3,9° 13,2+3,4* 0,248

Gruplarin sigara dumanina maruziyetine goére SP-A ve SP-D diizey grafikleri Sekil 1

ve 2°de gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Sigara dumanina maruziyet, tibbi sonuglarindan, sosyolojik ve hukuki boyutlarina
kadar ¢ok degisik yonleriyle giiniimiizde oldukca fazla tartisilan konulardan birisidir. Bu
konu, ¢ocuklarin maruziyeti bakimindan ele alindiginda genellikle sigara kullanan yakin aile
bireyleri yiiziinden cocuklarin sigara dumanina maruz kaldiklar1 gézlenmektedir. Sigara
dumanina maruziyetin derecesine gore cocuklarda cok c¢esitli saglik sorunlar1 ortaya
cikabilmektedir. Bu sorunlarin basinda bebeklerde IUGG, diisiik dogum agirhigi, perinatal ve
neonatal 6liim orani, akciger fonksiyonlarinda azalma, bronsit, pnomoni, astim, otitis media,
norogelisimsel gecikmeler, davranis problemleri, okul basarisinda azalma ve ani bebek

oltimleri gelmektedir (34, 37, 38, 42,116).

Kollektinlerden olan SP-A ve SP-D akcigerin immiin ve enflamatuar cevabini
diizenlemeye katki saglayan ve inhale mikroorganizmalar ve allerjenlere karst dogal
bagisiklik sisteminde 6nemli bir role sahip olan proteinlerdir. Hem viral, bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlar, hem de apoptotik hiicrelere kars1 korumada rol oynarlar (3-8,91). Konjenital
olarak SP-D eksikligi olan (knockout) farelerde intraalveoler surfaktan klirensi 6nemli
derecede azalmistir. Bu durumda alveollerin i¢inde surfaktan lipidleri ile SP-A ve SP-B
giderek birikerek alveolar makrofajlarin aktive olmasina; peribronsioler-perivaskiilar

enflamasyon ve amfizem gelismesine yol acar (92,93).

Tiim oksidan maddeler direk ve indirekt olarak serbest radikallerin olusmasina neden
olur. Giiclii oksidan seviyenin olmasi diisiikk antioksidan seviyelere neden olur. Diisiik
antioksidan seviyenin olusmasi bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Plazmada
bircok antioksidan madde bulunmaktadir. TAS’in antioksidanlarin hepsini temsil ettigi
bildirilmistir (122,123). Shermatov K ve ark.(124) tarafindan yapilan calismada sigaranin
cocuklarda pasif igicilige bagli DNA hasarina yol ac¢tig1 gosterilmistir.

Sigara i¢imi ile alinan partikiillerin surfaktanin yiizey film tabakasi ile etkilestigi ve
maksimum ytizey alanini azaltarak aktif yapiyr degistirdigi tesbit edilmistir. Sigara dumanina
maruz birakilan siganlarin SP-A ve SP-D nin salgilandig1 Tip II hiicrelerinde progresif hasar

ve akciger lavajlarinda surfaktan materyalinde azalma saptanmistir (10,11).

Calismamizda sigara dumanina maruz kalan grupta, serum SP-A diizeyi sigara

dumanina maruz kalmayan gruba gore anlamli olarak yliksek bulundu. Serum SPD diizeyi ise
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sigaraya maruz kalan grupta yiiksek saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bildigimiz kadariyla bugiine kadar sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklarda serum SP-A ve
SP-D diizeyini degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. O nedenle sonuglarimizi benzer
bir ¢alisma ile degerlendiremedik. Fakat daha 6nce yapilan birka¢ calismada sigara igen

yetigkinlerde BAL s1vis1 ve serumda SP-A ve SP-D diizeyi degerlendirilmistir.

Lomas DA ve arkadaslar1 (129) tarafindan yapilan ¢alismada serum SP-D

konsantrasyonlar1 sigara i¢enlerde icmeyenlere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

El- Deek SE ve arkadaslar1 (125) KOAH hastalarinda serum SP-D diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamh olarak yliksek saptamiglardir. Ayrica sigara icen KOAH’lilarda sigara
icmeyen KOAH’ lilara gore serum SP-D seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Buna
ek olarak, akciger fonksiyon testleri ile serum SP-D diizeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyon oldugunu saptamiglardir. Bu veriler serum SP-D diizeyinin KOAH ilerlemesini

izlemek i¢in umut verici bir biomarker oldugunu diisiindiirmektedir (122,125).

Ozyiirek BA ve arkadaslar1 (131) tarafindan yapilan calismada sigara maruziyetinin
BAL da SP-D diizeyini azaltirken serum SP-D diizeyini yiikselttigi tespit edilmistir. Aktif
sigara icen ve inhaler kortikosteroid kullanmayanlarda indiikte balgamda SP-D diizeyleri
diisiik saptanmistir. Bu sonu¢ KOAH patogenezinde hava yolu inflamasyonunun onemine
isaret etmektedir. Serum SP-D diizeyi yliksek olan KOAH’l1 hastalarda 6 aylik donemde
KOAH atak sikliginin arttig1 tesbit etmistir.

Haeberle HA ve arkadaslart (126) bronkoalveoler lavaj sivisinda SP-A ve SP-D
diizeylerini RSV’li hastalarda konrol gurubundaki hastalara gore daha diistik diizeyde
saptamiglardir. RSV’li ventilatére baglanan daha agir hastalardan alinan bronkoalveoler lavaj

stvisinda SP-A, B ve D diizeylerinin baglanmayanlara gore diisiik oldugu gosterilmistir.

Bu siddetli enfeksiyon akcigerlerde viral persistansin uzamasina baghdir ve siirfaktan

proteinler ile viral klirensin iligkili oldugunu géstermektedir (127,128).

Akut faz reaktanlarindan SP-A ve SP-D diizeyleri akciger inflamasyonu ve akciger
hasart olan hastalarda artmistir. Tip II pnomositlerden salinan SP-A ve SP-D sadece
akcigerden salindigi i¢in akciger inflamasyonunun sistemik dolasima yayildig1 tezini

desteklemektedir (80-82, 137).
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Bizim ¢alismamizda sadece serum diizeyleri degerlendirildi. Calismamiz saglikli
cocuklarla yapildigi i¢in etik olarak bronkoskopi yapilmast miimkiin olmadigindan BAL da
SP-A ve SP-D diizeyi bakilamadi.

Literatiirde bizimkine benzer sekilde sadece serum diizeyini degerlendiren ¢alismalarin

yaninda hem BAL hem serum diizeyini degerlendiren ¢alismalar vardir (129,130).

Fazla veya inaktif surfaktanlarin alveoler bosluktan uzaklastirilmasi; pnomosit II, diger
epiteliyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan pinositozisle, siliumlar ve intraalveoler basincin
yardimiyla st solunum yollarina dogru itilmesiyle ya da alveoler epitelyum ve kapiller
endoteliyumu gegerek kana karigsmasiyla olabilmektedir (112). SP-A ve SP-D’nin sadece
periferik akciger dokusundan salintyor olmasi akciger inflamasyonunun sistemik dolasima
yayildig1 tezini desteklemektedir (94). Bu bilgiler 1s181inda serum diizeyi BAL’daki diizeyle
iligkili oldugu i¢in serumda bakilmasi1 SP-A ve SP-D diizeyini gostermesi agisindan yeterli
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle SP-A ve SP-D degerlerimizin giivenilir bilgi verdigini

diistiniiyoruz.

Sigara dumanina maruziyetin derecesi ile serum SP-A ve SP-D diizeylerinin iliskisini
degerlendirmek icin serum SP-A ve SP-D diizeyi ile igilen sigara sayisi arasindaki
korelasyona bakmay1 amacladik. Fakat icilen sigara sayisi1 ankete dayali 6grenildigi i¢in 10
adet/gilin iistii ve alt1 diye alindi. Caligmamizda Serum SP-A diizeyi 10 adet/giin den fazla
sigara i¢ilen ortamda bulunanlarda 10 adet/giin den az icilen ortamda bulunan lardan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak tesbit edildi. SP-D yliksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Ayrica sigara dumanina maruziyeti objektif bir kriteri

olan idrar kotinin diizeyi ile serum SP-A diizeyi arasinda korelasyon vardi.

Lomas DA ve arkadaglar1 (129) tarafindan yapilan ¢aligmada sigara tiiketimi (paket y1l)

ve serum SP-D diizeyleri arasinda pozitif bir iligki oldugu tesbit edilmistir.

Bu bulgular bize sigara dumanina maruziyetin derecesi ile artan inflamasyona bagli olarak

antiinflamatuar yanitin belirteci olan serum SP-A diizeyinin arttigin1 diistindiirmektedir.
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Calismamizda sigara dumani maruziyetini degerlendirmek i¢in anket ve idrar kotinin
seviyelerin 6l¢timii yapilmistir. Yapilan ¢esitli arastirmalarda ebeveynlerin ¢ocuklarin sigara
dumani maruziyeti konusunda verdikleri bilgilerin, ¢ocuklarin idrarinda o6l¢iilen kotinin
diizeyi ile korele olmadigi, bu nedenle bu bilgilerin tek basmna yeterli olamayacagi

bildirilmistir (132,133).

Karadag A ve ark. (134) astim atagi ile basvuran cocuklarin ebeveynlerine
uyguladiklar1 ankette verilen cevaplarla, ¢ocuklarin idrarinda olgiilen kotinin diizeyinin
uyumlu olmadigini, dolayisiyla ¢cocuklarin sigara maruziyeti konusunda ebeveynlerden alinan

bilgilerin fazla giivenilir olmadigin1 vurgulamiglardir.

Bu sonuglar cocuklarda sigara dumani maruziyeti belirlenirken ailelerin verdigi
bilgilerle birlikte objektif bir kriter olan kotinin seviyesinin ¢alisilmas: gerekliliginin ortaya

koymaktadir.

Cobanoglu N ve ark.’nin (135) 9-12 yas grubunda yapmis olduklar1 bir ¢alismada
babalar1 sigara icen Ogrencilerin idrar kotinin diizeyleri babalar1 sigara igmeyen c¢ocuklarda

saptanmis kotinin diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksektir.

Irvine L ve ark. (136) ¢ocuklarda evde icilen sigara sayist ve evde sigara i¢en kisi

say1st ile kotinin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir.

Bizim ¢aligmamizda da sigara dumanina maruz kalan grubun idrardaki kotinin

diizeyleri, sigara dumanina maruz kalmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek ol¢tildii.

Sonug olarak c¢alismamiz bildigimiz kadariyla bugiine kadar sigara dumanina maruz
kalan ¢ocuklarda serum SP-A ve SP-D diizeyini degerlendiren ilk ¢aligmadir. Sigaranin
akcigerde dogal immiinitenin en 6nemli maddelerinden olan SP-A ve SP-D diizeylerini
etkiledigini, ayrica olusturdugu akciger inflamasyonuna yanit olarak serum SP-A ve SP-D
diizeylerinde yiikselmeye sebep oldugunu gostermesi agisindan 6nemlidir. Sigara dumanina
maruziyetin objektif bir gostergesi olan kotinin de bulgularin gilivenirliini saglamasi

acisindan degerlidir.
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Ekonomik sebeplerden dolayr ¢alisma gurubu kisith tutuldu. Serum SP-D diizeyinin
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli saptanmamasiin olgu sayistyla iligkili
oldugunu diistinmekteyiz. Yapilacak baska c¢alismalarla bu bulgun desteklenmesi yararli
olacaktir. Uzun izlemli calismalarla bu ¢ocuklarin tekrar incelenmesinin bulgularimizin

degerlendirilmesi agisindan 6nemli olacagini diistiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklarda maruziyet derecesinin objektif
bir kriteri olan idrar kotinin diizeyi ile akcigerin immiin sisteminde 6nemli kollektinlerden

olan SP-A ve SP-D diizeyleri arastirildig1 ilk ¢aligmadir.

Bu c¢alismada sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklarda akcigerin immiin cevabinda
onemli kollektinlerden olan SP-A ve SP-D diizeylerinin sigara dumanina maruz kalmayan
cocuklara gore yliksek olmasi sigara dumanina maruz kalanlarda akciger inflamasyonu ve
akciger hasar1 oldugu ve akciger deki inflamasyona yanit olarak artiklari seklinde

yorumlanabilir.

Ebeveynlerin ¢ocuklarin sigara dumanina maruziyeti konusunda verdikleri bilgilerin,
cocuklarin idrarinda 6lgiilen kotinin diizeyi ile korele olmamasi, bu bilgilerin tek basina

yeterli olamayacagi ¢alismamizla desteklenmistir.

Son olarak, sigara dumanindan arindirilmis yasam alanlarinin ¢ocuklar i¢in saglanmasi
sarttir. Cocuklarin bu kontaminanta maruz kalmalarinin Onlenmesi; bu konuda daha
uygulanabilir yasal ve idari 6nlemlerin alinmasina, sorunlarin tespitine yardimeci ileri
laboratuar tekniklerinin gelistirilmesine /kullanilmasina ve ¢ocuklarin saglhigi ile ugrasanlarin

bu konuda kamuoyunu yeterince bilgilendirmesine baghdir.
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7. EKLER

7.1. Anket Formu

Goriisme Yapilanin Arastirmaya Katilacak Cocuga Yakinlik Derecesi:

Anne Baba Diger Ebeveyn (ise agikga belirtiniz: ..................... )
Ad1 ve Soyadi:

Cocugun Ad1 ve Soyadi:

Gortisme Tarthi: Telefon:

Boy: Kilo:

Akraba evliligi: 1. derece 2. derece 3.derece Yok

1- Cocugun yasi:

2- Cocugun cinsiyeti:

3- Kardes sayist:

4- Annenin 6grenim durumu: 1. Okur-yazar degil 4. Ortaokul mezunu
2. Okur-yazar 5. Lise mezunu

3. Tlkokul mezunu 6. Universite-yiiksekokul mezunu

5- Babanin 6grenim durumu: 1. Okur-yazar degil 4. Ortaokul mezunu
2. Okur-yazar 5. Lise mezunu

3. Ilkokul mezunu 6. Universite-yiiksekokul mezunu

6- Annenin isi: 1. Evhanimi 2. Gelir getiren bir iste ¢alisiyor

7- Babanin isi:
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8- Ailenin aylik ortalama geliri kag TL?

1- 500 veya altinda 2-501-1000 [0 TL 3-1001-1500 TL
4- 1501-2000 TL 5-2000 ustu
9- Cocuga hamile iken sigara igme durumu: 1. Hi¢ igmemis 2. Diizenli kullanmig

3. Yaninda siirekli sigara i¢ilmis 4. Ara sira igmis

10- Yasanilan evin tipi: 1. Apartman dairesi 2. Gecekondu

11- Evde yasayan kisi sayist:

12- Cocugun bulundugu ortamda sigara igme durumu: 1. Kesinlikle i¢ilmez 2. Ara sira igilir
3. Balkonda ya da evin diger boliimlerinde sigara agiliyor

- Sadece anne: ....tane/giin

- Sadece baba: ....tane/giin

- Her ikiside: ....tane/giin

- Diger: ....tane/gilin

14- Evinizin 1sitma sistemi nedir?

1- Komiir sobast ~ 2- Odun sobasi 3- Dogal Gaz [J 4-Elektrikli 1sitict

5- Merkezi Kalorifer 6- Kat Kaloriferi  7-Diger (belirtiniz.............cccceevvennnne )
15- Sizce ¢ocugunuz herhangi bir sekilde sigara dumanina maruz kaliyor mu?

1- Evet 2- Kesinlikle hayir 3- Bilmiyorum/ herhalde oluyordur

16- Cocugunuzun siirekli kontrol gerektiren veya siirekli ila¢ kullanimi gerektiren bir hastaligi

varmi? 1-Yok 2- VT e

17- Cocugun anne, baba ve kardeslerinde siirekli kontrol gerektiren veya siirekli ilag

kullanim1 gerektiren bir hastaligi var m1?  1- Yok  2-Var..................c........
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