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OZET

SIGARAYA MARUZ KALAN COCUKLARDA IDRARDA KOTININ
DUZEYI ILE TOTAL OKSIDAN VE ANTIOKSIiDAN KAPASITELERIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Faruk YILDIRIM
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Amag: Sigaraya maruz kalma; hem yayginligi hem de 6nlenebilir olmasi bakimindan
oldukca dnemlidir. Sigara i¢imi sirasinda ¢ok sayida serbest radikal ve reaktif oksijen iirtinleri
aciga c¢ikmaktadir. Sigara i¢cimi veya maruziyetinin oksidatif stres {lizerine ¢ok sayida
caligmalar yapilmis, ancak bu caligmalarda kotinin diizeyi ile korelasyon kurulamamustir.
Calismamizda sigaraya maruz kalan ve kalmayan ¢ocuklarda idrarda kotinin, total antioksidan
seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) diizeyleri
calisilarak, her iki grup ve kotinin diizeyi ile oksidan ve antioksidan seviye arasindaki iliskiyi
arastirdik.

Yontem: Calismaya 4-6 yaslar1 arasinda toplam 89 c¢ocuk alindi. Calismada sigara
maruziyetini degerlendirmek i¢in anket ve idrar kotinin seviyelerinin tespiti yapilmistir.
Cocuklarin idrarindan kotinin kemiliiminesan yontemiyle, periferik vendz kandan TOS ve
TAS O. Erel yontemi ile galisildi ve OSI degerleri hesaplandi. SPSS 11,5 kullanilarak
istatistiksel analizler yapildi. P degerinin <0,05 olmasi anlamli1 olarak kabul edildi.

Bulgular: Ortalama idrar kotinin, TOS ve OSI diizeyleri sigaraya maruz kalan grupta
sigaraya maruz kalmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Ortalama TAS diizeyi
sigaraya maruz kalan grupta sigaraya maruz kalmayan gruba gore anlamli derecede diisiik
bulundu. Sigaraya maruz kalan grubun ortalama kotinin diizeyi ile TOS ve OSI diizeyleri

arasinda pozitif korelasyon bulundu. Yirmi’den fazla sigaraya maruz kalan grubun TOS ve

viii



OSI diizeyleri 1-10 adet sigaraya maruz kalan ve sigaraya maruz kalmayan gruplara gore
anlaml olarak yiiksek bulundu.

Sonug: Sigaraya maruz kalan gocuklarda ortalama idrar kotinin diizeyi ile TOS ve OSI
diizeyi arasindaki pozitif korelasyonu ortaya koyan ilk calisma olmasi nedeniyle literatiire
katkis1 olacagi kanisindayiz. Calismamiz cocuklarda pasif igicilik oranlari belirlenirken
ailelerin verdigi bilgilerle birlikte objektif bir kriter olan kotinin seviyesinin c¢alisilmasi
gerekliliginin ortaya koymustur.

Elde ettigimiz sonuglarin pasif sigara igiciligi konusu ile ilgili yeni ¢aligsmalara 151k
tutacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Pasif sigara, ¢cocuk, kotinin, antioksidanlar, oksidanlar, oksidatif

stres.
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SUMMARY

THE EVALUATION OF THE URINE COTININE LEVEL WITH THE
TOTAL OXIDANT AND ANTIOXIDANT CAPACITY IN CIGARETTE
EXPOSED CHILDREN

Dr. Faruk YILDIRIM
Residency Thesis, Department of Pediatrics

Aim: Exposure to cigarette quite important topic because of it’s prevelance and
preventability. During smoking so many reaktive oxygen products and free radicals are
formed. There are many studies about smoking or exposuring to oxidative stress, nevertheless
in these studies there are no correlation with the cotinine level. We investigate the urine
cotinine level also total oxidant status (TOS), total antioxidant capacity (TAC) and oxidative
stress index (OSI) in cigarette exposed and nonexposed children and the relationship between
cotinine level with the oxidant and antioxidant level in both group.

Method: In this study we include 89 children in age of 4-6 years. The study have been
made to evaluate the cigarette exposure and to determine the urine cotinine level. Urine
cotinine level of children studied with chemiluminescence method, TOS and TAC looked
from peripheric venous blood with an O. Erel method and the OSI value estimated. For
statistical analysis the SPSS 11,5 is used. The p< 0,05 were accepted significant.

Results: The average urine cotinine, TOS and OSI in cigarette exposed group were
significantly higher than the cigarette nonexposed group. So, the average TAC in cigarette
exposed group were significantly lower than the nonexposed one. The positive correlation
assigned between cotinine level and TOS and OSI level in cigarette exposed group. The TOS
and OSI level in more than 20’s of cigarette exposed group were significantly higher than
nonexposed or 1-10 number of cigarette exposed groups.

Conclusion: We belive that this is the first study about the cigarette exposure of
children in which positive correlation finded between average urine cotinine level with TOS

and OSI level so, we esteem that this study will donete the literature. During the



determination the ratio of passive smoking in children besides the families verbal information
the cotinine level determined as the objective criterion and should be measured. We hope that
the acquired results about passive smoking will lighten the coming studies.

Keywords: Passive cigarette, child, cotinine, antioxidant, oxidant, oxidative stress.
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1. GIRIS VE AMAC

Sigara dumanina maruz kalma; hem yayginligi hem de onlenebilir olmasi bakimindan
olduk¢a Onemlidir. Pasif iciciligin bebek ve ¢ocuklarda astim olusumu, akciger
fonksiyonlarinda azalma, pndmoni, bronsit, otitis media, gibi solunum yolu hastaliklar1 ve ani
bebek Sliimleri goriilmesinde risk artisina yol agmasi gibi sorunlari giincel tartisma konulari
arasinda yer almaktadir (1,2). Sigara dumaninda 4000°den fazla kimyasal bilesikler
tanimlanmis olup bunlarin 250’sinin zararli oldugu ve 50°den fazlasinin da kansere neden
oldugu bilinmektedir (3). Anketler sigara maruziyetini incelemek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Anket ile yapilan bilidirimler, maruziyet hakkinda 6zellikle hatali (fazla
veya az) bildirimler yiiziinden bir¢ok endise olusturabilir (4,5). Risklerini tanimlamak ve
sigara karsiti miidahalelerin yararlarini saymak i¢in pasif sigara i¢iminin kesin biyokimyasal
Olciimlerine gerek vardir. Sigara dumanina maruz kalmis sigara igmeyen kisilerde ve aktif
sigara i¢icilerinde kotinin nikotinin en dnemli ve en giivenilen biyomarkiridir (6). Sigara i¢imi
sirasinda ¢ok sayida serbest radikal ve reaktif oksijen lriinleri aciga ¢ikmaktadir (7). Sigara
icimi veya maruziyetinin oksidatif stres {izerine etkileri ile ilgili olarak ¢ok sayida calisma

yapilmis olup, ancak bu ¢aligmalarda kotinin diizeyi ile korelasyon kurulamamustir.

Bu c¢alismada amacimiz sigara dumanina maruz kalan ve kalmayan cocuklarda
kotinin diizeyi Olgiilerek sigara dumanini maruziyet derecesini belirlemek ve maruziyet
derecesiyle antioksidan kapasitenin azalip azalmadigini, oksidatif stresin artip artmadigini

gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diinya’da ve Tiirkiye’de Sigara

Sigara igerdigi toksik maddelerin miktar ve ¢esitliligi, kullanim siklik ve siiresinin yol
actig1 sorunlarla iligkisi, bu sorunlarin halk sagligini tehdit eden boyutlari, yaptigi bagimlilik
tiirli ve tedavi alternatifleri, Onlenebilir sik 6liim nedenlerinin arasinda yer almasi, kullanicisi
disindakileri de tehdit eden toksik etkileri gibi birgok bakimdan hakkinda ¢ok sayida ayrintili
incelemeler yapilmig, yorumlarda bulunulmustur (1,2). Sigara dumaninin saghiga zararl
olduguna dair bilimsel deliller 50 yildan uzun siiredir vardir (8). Bununla birlikte sadece
iciciler sigara dumani nedeniyle hastalanip 6lmemektedir, sigara icmeyenler de g¢evresel

sigara dumanu ile kirlenen havay1 soluyarak hastalik ve 6liim riski altinda kalmaktadirlar.

Sigara, diinyada her 8 saniyede bir kiginin 6liimiine neden olmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verilerine gore her yil 4 milyon kisi sigaraya baglh bir hastaliktan dolay1
vaktinden erken 6lmektedir ve 2030 yilina ulasildiginda bu saymin yilda 10 milyona ¢ikmasi
beklenmektedir. ikibinyirmili yillarda diinyada sigaraya bagli olan &liimlerin %70 nin

gelismekte olan iilkelerde olacagi hesaplanmaktadir (9).

Pasif sigara i¢imi; icmeyen kisilerin sigara i¢ilen bir ortamda istemsiz olarak tiitiiniin
yanma Uriinlerini soluyarak maruz kalmasi olarak tanimlanmaktadir (10). Pasif sigara i¢imi,
cevresel tiitin duman1 (CTD) maruziyeti, ikinci el sigara i¢imi ya da edilgen sigara i¢imi
olarak da adlandirilir (11,12).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) eriskinlerin %26,5'1 sigara igerken, 2 ay-11 yas
grubu ¢ocuklarin %43'liniin evinde en az bir sigara i¢icisinin bulundugu bildirilmektedir.
Gelismis iilkelerde sigara icimi azalmakta iken, gelismekte olan iilkelerde artmaktadir (12).

Tirkiye’de 2008 Aralik aymnda yapilan Kiiresel Yetiskin Sigara Arastirmasina gore,
15 yas ve istii yetigkinlerin %31°1 (%48 erkek, %15’1 kadin) sigara igmektedir. Sigara
kullanim1 25-44 yas arasi insanlar arasinda daha yaygindir; bu yas grubunun %40°’1 sigara
ictiklerini sOylemislerdir (13). Saglik Bakanligt Madde Bagimliligi Sube Midirligii
tarafindan yapilan "Tiirkiye Kiiresel Genglik Tiitlin Arastirmasi-2003" calismasina gore, pasif

icicilik yoniinden c¢arpici sonuclarla karsilagilmistir. Buna gore 6grencilerin %91,1°1 halka



acik yerlerde sigara dumanina maruz kalmistir, %68,8’1 babasinin, %39,7’s1 ise annesinin
evde sigara igtigini ifade etmistir (14). Avrupa Tiitlin 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 (15).

Tiirkiye’nin de bulundugu ¢ok sayida iilkede sigara dumanina maruziyeti dnlemek ve
sigara tiiketimini azaltmak amaciyla bir takim yasal diizenlemelere gidilmistir. Ornegin,
tilkemizde 4207 Sayili Kanun geregince, “kapali mekanlarda tiitiin ve tiitlin mamullerinin
icilmesi yasaklanmig olup, 5326 sayili Kabahatler Kanunu'nun 39. maddesinde ise kamu
hizmet binalarinin kapali alanlarinda tiitlin mamulii tiiketen kisiye idari para cezas1 verilmesi”
hiikkme baglanmistir (16). Giin gegtikge bu konudaki siirlamalarin boyutu da giderek
artmaktadir. S6z konusu diger diizenlemeler ile birlikte, 4207 Sayil1 Kanunun kapsami daha
da genisletilerek , “Okul, dershane ve kurslarin agik alanlari ile lokanta, kahvehane, kafeterya
ve birahane gibi yerlerde sigara i¢imini yasaklayan "5727 Sayili Tiitliin ve Tiitiin
Mamullerinin Zararlarinin Onlenmesine Dair Kanunda Degisiklik Yapilmas1 Hakkinda
Kanun" Resmi Gazete’nin 19 Ocak 2008 sayisinda yayimlanmistir. Kanun, yayim tarihinden
itibaren 4 ay sonra ylirlirliige girmis; lokanta, kahvehane, kafeterya gibi yerlerdeki sigara

yasaginin uygulanmasi ise 18 ay sonra baglamistir (17).

2.2. Pasif Sigara Dumanmin Tanimlanmasi ve Bilesenleri

Sigara dumaninda 4000’den fazla kimyasal tanimlanmig olup bunlarin 250’sinin
zararli oldugu ve 50°’den fazlasinin da kansere neden oldugu bilinmektedir (3). Sigara
icildiginde iki farkli tip duman iiretilmektedir. Bunlardan biri sigara icen kisi tarafindan igine
cekilen ve yanan sigaranin agizliginda da bulunan “ana akim” ve yanma bolgesinden ¢evreye
nefesler arasinda sigaradan yayilan “yan akim”dir (18). Islem gdérme agisindan ana akim, biri
duman-gaz faz1 digeri de tanecikli madde (katran) olmak tizere iki kisimdir (19).

Yan akim dumani (YAD) olusurken yanma 1s1s1 daha diisiik oldugu i¢in YAD'nda ana
akim dumanina (AAD) gore ¢ok daha fazla kimyasal madde mevcuttur, 6rnegin hayvanlar
icin karsinojenik oldugu gosterilmis olan nitrosodimetilamin’in yan akim dumaninda ana
akim dumanina gore 20-100 kat daha fazla bulunmaktadir (20). Yapilan calismalar her bir
sigara iciminde etkilenilen dumanda YAD'nin AAD'na gore daha tehlikeli oldugunu
gostermektedir. AAD ve YAD nikotin bilesikleri de farklidir. AAD'nda nikotin partikiil

fazindayken, cevresel sigara dumaninda (CSD) sivi faza ge¢mistir. Diger bir 6nemli fark ise



CSD'nda partikiillerin boyutunun (0,01-1,0 um) ana akim dumania (0,1-1,0 um) goére daha
kii¢iik olmasidir (21).

Sigara dumaninin bilesimi, sigaranin hammaddesi olan tiitiiniin bilesimiyle ayni
degildir. Sigara dumanin bilesimi, sigaranin filtreli olup olmamasina, sarildigi kagidin
hammadde 6zelliklerine, kagit ve tiitlinlin nem derecesine, sarilma teknigine, nefes ¢ekme
sikligina, derinligine, yanma hizi ve sicakligina ve benzeri ¢ok sayida faktoére bagli olarak
degisir.

Sigara dumanindaki kanserle iliskili maddelerden bazilar1 sunlardir: Arsenik, Benzen,
Krom, Nikel, Vinilklorur, 4-aminobifenil, Benzo(a)piren, Kadmiyum, Formaldehit, N-
Nitrozodietilamin,  Asetaldehitdibenzopiren, Parakrezol, N-Nitrozometiletilamin, N-
Nitrozonornikotin, N-Nitrozopiperidin, N-nitrozopirolidin, Orto-toluidin (22). Sigara
dumaninin kanser disindaki diger hasarlayici etkilerine yol agan maddelerden bazilar:
Nikotin, Karbonmonoksit, Azotoksitler, Amonyak, Hidrojensiyanur ve Akroleindir.

Sigara dumani bir bina i¢inde sigara i¢ilen alanlarin kapisi kapali olsa da bir odadan
digerine yayilabilir. Sigara dumani kaynakli kontaminasyonlardaki toksik materyaller aktif
sigara icimi siiresinden daha fazla siire kalabilir ve kilim, perdeler, elbiseler, yiyecekler,
mobilyalar ve ortamda bulunan diger materyaller {izerine yayilir. Bu toksinler odada sigara
icildikten sonra haftalar ve aylarca kalabilirler (pencereler acik, fan veya hava filtreleri
kullaniliyor olsa bile). Hava filtreleri depolanmig kimyasallar i¢in kaynak olabilir ki boylece
oda havasia disar1 atilmadan ziyade tekrar toksinler geri doner (23,24). Zamanla biriken,
odadaki esyalarin iizerini kaplayan ve sigara igenin kisisel esyalarina sinen sigara toksinleri

ticlincii el sigara dumani olarak isimlendirilir (25).

2.3. Pasif Sigara Dumanin Cocuk Saghgi Uzerine Etkisi

Diinyadaki tiim ¢ocuklarin yaklasik %40’ mna tekabiil eden tahminen 700 milyon ¢ocuk
evde sigara dumanina maruz kalmaktadir (26). Global Genglik Sigara Taramasina (GGST)
gbre en azindan ebeveynlerinden birisinin sigara ictigi ¢ocuklarin diinya ¢apinda oraninin
%43 oldugu tahmin edilmektedir (27). Pasif sigara dumaninin diinyada yilda 600 bin erken
olime neden oldugu tahmin edilmektedir; bu rakam her yil dogum esnasinda 6len kadin
sayisina yaklasik olarak yakin bir sayidir (28). ABD’nde her yil tiim sigarayla ilgili 6liimlerin
yaklasik %11°1 olan yaklasik 50 bin 6liim pasif sigara dumanina atfedilmektedir (29). Avrupa

Birliginde (AB) isyerinde sigara dumanina maruziyetin yilda 7600 6liime neden oldugu



tahmin edilmekte olup evdeki maruziyetin de ilave 72100 o&liime neden oldugu
bildirilmektedir (30).

ABD Saglik Bakanligi’na bagl ¢alisan Ulusal Toksikoloji Programi Kurumu 2002
yilinda yayimlamig oldugu 10. Ulusal Raporunda “ikinci el dumanin bile kanserojen
oldugunu” bildirmistir (31).

Cocuklarin, anne ve babalarinin igtikleri sigaranin dumanima maruz kalisi, bazen
cocuk daha anne karninda iken baglayabilmektedir. 20 haftalik dogum haftasindan 6nce fetal
kayip olarak tanimlanan spontan abortus rdlatif riski hamilelik esnasinda sigara igenlerde 1/3
oraninda artmistir (32). Annenin sigara igmesi ile birlikte olan riskler preterm dogum,
intrauterin gelisme geriligi (IUGG), diisiik dogum agirhig1, perinatal ve neonatal mortalite, ani
bebek &liim sendromu (ABOS) ve muhtemelen konjenital malformasyonlardir (4).

Sigara igenlerde i¢cmeyenlere gore preterm dogum rolatif riski 1,2-1,6 arasi
degismektedir. Hamilelik esnasinda sigara icen kadinlardan dogan bebekler tipik olarak
igmeyenlerden doganlardan 200-250 gram az agirlikla dogarlar (33). 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
bir miktar daha artmaktadir (21).

Cocukluk caginda sigara dumanina maruz kalma astim, otitis media, iist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE), azalmis pulmoner fonksiyonlar, ndrogelisimsel degisiklikler, davranis
problemleri ve okul basarisinda azalma riski ile birliktedir (34,35). Cevresel sigara i¢imine
maruz kaldigi i¢in yilda 300000-1500000 civarinda ¢ocugun alt solunum yollar1 enfeksiyonu
gecirdigi ve 200000-1000000 c¢ocukta da astim ataklarinin sikliginin ve siddetinin arttigi
bildirilmistir (36).

Sigara dumanma maruz kalma ve astim, 0-5 yagslar1 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 iliskisi de gosterilmistir; anneleri sigara
icen c¢ocuklarda cilt testlerinde alerjik durum daha sik saptanmis; ebeveynleri sigara igen
erkek cocuklarin kan IgE ve eozinofil diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (37). ABD'nde
bebeklerde olugan pnémoninin  %50'sinin nedeninin pasif sigara dumanindan etkilenme

sonucunda olustugu saptanmistir (38).



Anne-babanin sigara igmesi ¢ocukta otitis media riskini artirmaktadir. Pasif icici alti
aylik bebekler ortalama 7,1 serdz otitis media atagi gecirirken, yaninda sigara ig¢ilmeyen
bebeklerin 5,8 atak gecirdigi goriilmiistiir. Pasif igicilerde serdz otitis media 28 giinde
lyilesirken, sigara dumanina maruz kalmayanlarda 19 giinde iyilesmektedir (39). Pasif i¢icilik
allerjik rinit belirtilerini artirmakta, allerjik riniti olmayan ¢ocuklarda da burun tikanikligina
yol acarak uyku kalitesini bozmaktadir.

Sigara dumanina maruziyet ile akciger fonksiyonlarinin azalmas iligkili bulunmustur.
21 caligmanin yapilan bir meta analizinde FEV1’de (1. saniyedeki zorlu vital kapasite)
%1,4°1ik, orta ekspiratuar akim hizinda %5°lik ve son ekspiratuar akim hizinda %4,3’liik
azalma oldugu goriilmistiir (40).

Pasif icici ¢ocuklarda hastaneye yatmayi gerektiren ciddi enfeksiyonlarin da sik
oldugu da gosterilmistir. Bir ¢aligmada 3-59 ay yas grubu ¢ocuklarda bu enfeksiyonlarin dort
kat daha fazla goriildiigii gosterilmistir (41). Ingiltere’de her y1l 17000 ¢ocugun sigara
dumanina maruziyet nedeniyle hastanelere yatirildig: bildirilmektedir (42).

Dogum oOncesi sigaraya maruz kalan bebeklerde hiperaktivite, dikkat eksikligi,
heceleme, okuma ve matematik problemlerinin 6grenilmesinde zorluklar1 gibi entelektiiel
gelisimlerinde yetersizlikler goriiliir (43,44). Cocuklarin okul performansi ve zeka skor testleri
sigara dumanina maruziyet ile azalmaktadir. Baz1 caligmalarda sigara igenlerden dogan

cocuklarin digerlerine gore diisiik zeka skorlar1 oldugu tespit edilmistir (45,46).

2.4. Sigara Dumam Maruziyetinin Ol¢iimii

Sigara maruziyetinin 6lgiim araci kolay o6l¢iilebilir olmal1 ve maruziyetin biiytikligii,
siiresi ve sikligini temsil etmelidir. lyi bir 6lciim araci kaynagin giicii ile degisebilmeli ve
makul bir mal olusla kolay ve dogru bir sekilde dl¢lilmelidir. Sigara dumanina 6zel olmali ve

diisiik konsantrasyonlarda bile hava veya biyolojik numunelerde tespit edilebilmelidir (47).
Sigara dumanina maruziyet 3 sekilde Ol¢iilebilir:

1- Kisilerin maruz kaldig1 havadaki sigara dumani bilesenlerinin 6l¢lilmesi (¢evresel Slgiim),

2- Anket veya goriismelerde maruz kalmanin kisi tarafindan bildirilmesi yoluyla,



3- Maruz kalmis bireylerin viicudunda sigara dumani bilesenlerinin (biyomarkirlar)

konsantrasyon dl¢iimleri.

Cevresel oOlgtimler nikotin, partikiiller ve bazi gazlar1 igcermektedir. Bunlar hava
ornekleme monitorleri ile veya kisisel oOrneklemlerle elde edilebilirler. Bu metod
suboptimaldir zira monitdrler sadece kisa periyotlarda kullanilabilir ve maruziyeti tam
yansitmayabilir. Buna ilaveten cevresel Ol¢lim viicuda ulasan sigara dumani dozunu
yansitmayabilir, sigara dumanindan bagka bilesiklerin kaynaklar1 karisabilir ve zaman

kaybina yol acar (48).

Sigara i¢iyor olmanin ve sigara dumanina maruziyetin kisisel bildirim ile
degerlendirilmesi ya yazili (kisinin doldurdugu anket) veya sozlii iletisim ile (kisisel goriisme)
yapilmaktadir. Sigara kullanim1 ve maruziyetinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan arag
anketlerdir. Bunlar bir¢ok nedenden dolay1 uygundurlar; maruz kalma bilgileri retrospektif
olarak toplanabilir ki bu durum havay1 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 ¢aligmalar icin

uygundur. Bunlar bir¢ok sigara ¢aligsmalarinda basarili bir sekilde kullanilmislardir (4).

Biyokimyasal ol¢timlerle kisisel bildirimin dogrulandigi ¢aligmalarin yapilan meta
analizinde sigara i¢ip igmemenin kisisel bildiriminin ¢alismalarin ¢cogunda genel olarak dogru
oldugu sonucuna varilmistir (49). Bununla birlikte yazarlar hamile kadinlarda yapilan
calismalar1 hari¢ tutmuslardir ¢iinkii hamile kadinlarin sigara igme durumlari sosyal
sebeplerle kabul edilebilir bulunmadigindan kisisel bildirim tam dogru sonuglar vermeyebilir
(50). Kisisel bildirimin dogrulugunu giiglendirecek diger faktorler goriismecinin uyguladigi
anketleme, gozlemsel calismalar, yetigkinler tarafindan yapilacak bildirimler ve kotinin ile

biyokimyasal dogrulamadir.

Bu avantajlarina ragmen anket bilgilerine dayanilarak yapilan kisisel bildirimlerin
dogruluklar1 ile ilgili baz1 kaygilarda vardir. Bunlarin en ciddi olanlari; dogrulama
standartlarinin  yoklugu, standartize edilmis anket yoklugu ve maruziyetin yanlis
siniflandirilmis  olmasidir. Anketle toplanan bilgilerde en sik yapilan hatalar; kisinin

maruziyeti dogru bir sekilde hatirlayamamasi, bilgi eksikligi, kasith olarak yanlis bilgi verme,



pesin hiikiimlii olma ve hafiza yetersizligi olabilir (5). Sosyal cazibenin fazla oldugu

durumlarda pesin hiikiimliiliikk ¢ok yaygin olabilir (49).

Bebek ve cocuklarda sigara dumanina maruziyetin tasidigi risklerin belirlenmesi
hemen hemen daima anne-babanin kisisel bildirimlerine dayanmaktadir (51). Annelerin veya
bebege bakan bakicilarin bebeklerin ya da c¢ocuklarin sigara tiiketimine maruz kaldiklarim
inkar etme veya oldugundan diisiik goOsterme motivasyonlart ¢ok giiglii olabilir (52).
Ebeveynler tarafindan sigara dumani maruziyetinin gercek olandan az gosterilmesinin
kullanilan dokiimana ve calisilan niifusa bagli oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan calismalarin
cogunda idrar kotinini ile ¢ocugun sigara dumanina maruziyetinin ebeveynlerce bildirimleri
arasinda uyum iyi bulunamamigstir. Anket verileri ile sigara dumani maruziyetinin prevalansi
muhtemelen digiik tahmin edildiginden sigara dumanina maruziyetin objektif
degerlendirilmesi gereklidir. Bunlara ilaveten anne-babaya dayali anketlerin ¢ogu maruz
kalmayan ve hafif derecede maruz kalan g¢ocuklari dogru bir sekilde ayiramamaktadir.
Ozellikle pediatrik niifus ve hamile kadmlar igin aktif ve pasif sigaraya maruziyetin daha

dogru bir sekilde degerlendirilmesi zorunludur (53).

Risklerini tanimlamak ve sigara karsit miidahalelerin yararlarini saymak i¢in pasif
sigara i¢iminin kesin biyokimyasal dl¢iimlerine gerek vardir (18). Ideal olarak sigara dumani
maruziyetinin biyomarkir1 sigara yanmasina spesifik olmali ve viicutta yar1 omrii uzun
olmalidir. Biyomarkirin diger oOzellikleri de sunlar olmalidir; onceki maruziyetle iliskili
olmalidir, saglik etkileri olan bir ajan olmali veya bdyle bir ajanla kuvvetle birlikte olmalidir,
eser miktarlarda bile yiiksek dogrulukla tespit edilmelidir, doz bagimli olmalidir, noninvazif
metodlarla dl¢iilmelidir ve test pahali olmamalidir (47).

Sigara duman1 maruziyetinin biyomarkirlart herhangi bir viicut sivis1 veya dokusundan
sigara dumaninin igerdigi metaboliti dlcen herhangi bir test ile belirlenir (54). Sigara dumani
maruziyetini  6lgen  birkag muhtemel biyomarkir 6ne siiriilmiis olup bunlar;
karboksihemoglobin, tiyosiyanat, karbonmonoksit (CO), DNA addiictleri, protein addiictleri,

nikotin ve kotinindir (55).

Viicut sivilarinda tiyosiyanat ve karboksihemoglobin konsantrasyonlar: sigara
dumanina maruz kalmanin ayrilmasinda yeterince spesifik veya sensitif degildir (56). Jarvis
ve c¢alisma arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada tiyosiyanat oOlgiimii ile sigara igenlerle

icmeyenler arasinda ayrim ¢ok zayif derecede yapilabilmis olup en sensitif ve spesifik test ise



tim viicut sivilarinda Olgiilebilen kotininle yapilmistir (57). Ekshale CO maruziyetin
kullanilabilir baska bir biyomarkiridir ¢iinkii metabolik aktivasyona maruz kalmaz. CO
Olctimii ve kisisel bildirim sigara i¢gme ile idrar kotinin arasinda yiiksek korelasyonlar oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte nikotin maruziyetinin markir1 olarak CO’in bazi dezavantajlar
da vardir. Cevrede sigara kaynakli olmayan CO kaynaklar1 da vardir, yar1 omrii 4-5 saat gibi
kisadir ki bu durum yakin tarihli maruziyetin biyomarkir1 oldugu anlami tasir, yanls negatif
siniflandirma sansini artirir, diizensiz sigara i¢ilme kaliplarini tespit hassasiyeti diisiik olur,
arada sigara igenlerle hi¢ igmeyenlerin ayrilmasinda bu markirin yetenegi azalmis olur (58).
Diger biyomarkirlarda da mevcut olan problemler nedeniyle nikotin ve bunun metaboliti olan

kotinin sigara dumani1 maruziyetinin genis oranda kullanilan biyomarkir1 olarak 6ne ¢ikmustir.

Nikotin sigara dumaninin primer bileseni ve potansiyel toksinidir. Sigaranin major
bilesenidir ve sigara dumanina yliksek oranda spesifiktir (57). Kandaki yar1 émrii yaklasik 2-3
saattir ve idrarla itrah edilir (6). Tek bir sigaranin yaklasik 1 mg nikotin sagladigi tahmin
edilmektedir. Viicuttaki nikotin diizeyi inhalasyon kaliplari ve nikotin metabolizmasindaki
bireyler arasi farkliliklardan etkilenmektedir (59). inhale edilen nikotinin yaklasik %5-10"u
idrarla degismeden atilir; kalani ise karacigerde metabolize edilir. Nikotin metabolizmasinin
ana sekli kotinine C-oksidasyondur. Nikotinin yaklasik %80’ bu yolla kotinine doniistir.
Nikotinin sigara duman1 maruziyet biyomarkir1 olarak kullanimi sinirlidir. Test pahalidir ve
viicut sivilarinda var olan miktarin kii¢iik olmasi nedeniyle ¢ok sensitif olmak zorundadir.
Yar1 Omriinlin  kisa olmast uzun donemli maruziyetin biyomarkir1 olmasini
yetersizlestirmektedir (6). Nikotin alim, metabolizma ve eliminasyonundaki farkliliklar
nedeniyle kisiler aras1 6nemli derecede degisikler vardir. Nikotin plazma, tiikiiriik ve idrarda

Olclilmiis olup bunlarin se¢imi planlanan ¢alismanin 6zelliklerine baghdir.

Kotinin nikotinin major metaboliti olup hem sigara dumanina maruziyet hem de sigara
igcme durumunda secilecek biyomarkirdir. Biyolojik sivilardaki kotinin degerleri son derece
uyumlu oldugundan kan kotinini tiikiiriik ve idrardaki kotinin dlgiilerek de dogru bir sekilde
tahmin edilebilir (6). Kotinin; genellikle kan, tiikiiriik, idrar, sa¢ ve semende ol¢iiliir (60).
Kotininin kanda yarilanma omrii yaklasik 19-40 saattir ve bu nedenle birkag giin 6nceki (2-3
giin) sigara dumani maruziyetini gosterebilir. Kotininin yar1 émrii bebek ve ¢ocuklarda tipik
olarak uzundur. ABD Cevre Koruma Ajanst 18 aydan kiicliklerde yar1 6mriin 60 saate kadar,

18 aydan biiyiiklerde ise yar1 dmriin 40 saate kadar uzadigin bildirmistir (61).



Kotinin 6l¢iimleri nikotinden daha {istlindiir zira idrar pH’1nin kotinin itrahi {izerindeki
etkisi ¢ok azdir (62). Sigara dumanina maruz kalan sigara igmeyenlerde kotinin seviyeleri
tespit yapilabilecek kadar yiiksektir. ABD Cevre Sagligi Tehlike Degerlendirme Ofisi aktif
sigara igenlerle icmeyenler arasinda kotinin konsantrasyonlarinda en azindan bir biiytikliik
farki olmasi gerektigini bildirmektedir. Bu ofisin yaptig1 calismada maruziyet olmayan ve
sigara i¢gmeyenlerde plazma kotinin seviyeleri 0,31 ng/ml iken maruz kalan sigara
icmeyenlerde bu deger ortalama 1,99 ng/ml olarak bulunmustur (63).

Tiikiiriik ve idrar 6rnek toplamasi kisilere aci verici olmadiklarindan yaygin kullanilir.
Tiikiirigiin igerigini etkileyen birgok faktor oldugundan sigara dumani maruziyetini net temsil
edecek standart 6rnek toplamak zordur. Ayrica diyet gibi faktorler, sigara igme zamani ve
stireci tiikiiriik kotinini etkileyebilir (64). Tiikiiriik kotininin plazma kotinine korelasyonu
yiiksektir; tiikiiriik ve serum kotinin degerlerinin hemen hemen esit oldugunu destekleyen
calismalar ~ vardir.  Bobregin  kotinini  yogunlastirarak  plazma ve tiikiiriik
konsantrasyonunkinden 5-6 kat daha yiiksek idrar kotinin seviyelerine ¢iktigina
inanilmaktadir (65).

Kan, tiikiiriik ve idrarda kotinin referans araliklar1 ¢cevresel sigara dumani maruziyetini
3 kategoriye yaklastirmaktadir; aktif igiciler, pasif igiciler ve maruziyeti olmayanlar. ABD
Cevre Koruma Ajanst ve Bramer ve Kallungal’e gore bu kategorilerdeki kotinin referans
degerleri maruz kalmayanlarda kanda 0,09-0,7 ng/ml, tiikiiriikkte 0-5 ng/ml, idrarda <10 ng/ml;
pasif i¢icilerde ise kanda 2-10 ng/ml, tiikiiriikkte 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 (65,66).

Bir¢ok arastirici, nikotin ve kotinin konsantrasyonlarin1 elde etmede, plazma ve
tiikiirige gore daha kolay oldugundan, idrar 6rneklerini kullanmay1 tercih etmektedir (60).
Idrardaki kotinin, tamamen sigaraya 6zel ve yalnizca i¢ metabolizma iiriinii oldugundan,
orneklerin toplanmasi sirasinda dig ortam sartlari ile kotinin diizeylerinde degisim olma
olasilig1 da diisiiktiir (67).

Biyolojik sivilarda kotinin dl¢iimii i¢in bir¢ok 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 cesitli viicut sivilarindan kotinin analizinde referans standart yontem igiciler i¢in

gaz kromotografi-mass spektrometrisi; pasif igiciler i¢inse gaz likit kromotografisidir (68).
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Radyoimmiinoassay’da yiiksek duyarhilik ve 6zgiilliige sahip bir yontemdir; sigara dumani

maruziyetini 6lgmek i¢in elverisli bir yontemdir (69).

2.5. Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan Kapasite ve Oksidatif Stres indeksi

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siireclerde iiretilir ve organizmada
zararli oksidatif reaksiyonlar meydana gelmesine sebep olurlar. Bunlar enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Baz1 durumlarda oksidanlardaki
artis ve antioksidanlarda azalma 6nlenemez. Oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf lehine
kayar. Sonug¢ olarak, 100’den fazla hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (70).
Oksidatif stresin rol oynadig: diisiiniilen stirecler (71,72,73):

- Sigara i¢imiyle iliskili hastaliklar

- Norodejeneratif siirecler

- Sistemik amiloidoz

- Romatoid artrit

- Respiratuar distres sendromu

- Kardiyovaskuler hastaliklar

- Ateroskleroz

- Diyabetes mellitiis

- Multipl skleroz

- Yaslanma

- Gastrik tilser

- Katarakt

Aerob organizmalar hayatta kalabilmek icin kendilerini oksijen toksisitesinden
koruyan antioksidan savunma sistemlerine sahiptir. Bu organizmalar ayrica oksijeni (O,),
enerji Uiretiminde (aerob hiicreler i¢in gerekli olan ATP’ nin %80 ininin {iretildigi mitokondrial
elektron transport zincirinde; O,, son elektron alicisidir) ve metabolik transformasyonlarda
(oksidaz, hidroksilaz enzimleri mesela sitokrom p450) kullanma yollar1 gelistirmistir. Yani
aeroblar, bir yandan kendilerini O,’nin zararli etkilerinden korurken bir yandan da hayati
fonksiyonlarinda O;’den olduk¢a faydalanmaktadir. Ancak, aeroblar kendilerini sadece
havadaki %21°lik O,’den koruyabilen antioksidan savunma mekanizmalarina sahip olduklar

icin, daha yiiksek konsantrasyonlardaki O, organizmaya zarar vermektedir (74).
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Sigara dumam lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve diger biyomolekiillerde hasara
neden olabilen bir¢ok serbest radikal icerir (7). Gaz fazi 10"*un iizerinde diisikk molekiil
agirlikli ve 1 saniyeden kisa siireli etkili olabilen karbon ve O, merkezli radikaller maruziyete
yol agar. Ek olarak 500 ppm nitrik oksit (NO) igerir ve bu da yavasca nitrojen dioksite (NO,)
okside olur; her iki gaz da radikaldir (75). Sigara dumaninda serbest radikallerin bulunmasi
solunum ve dolasim sistemlerinde oksidatif stresi indiikleyebilir ve antioksidan
konsantrasyonlar1 sigara ile iligkili oksidan yiik sonucu antioksidanlarin azalmasiyla iliskili
olabilir (76). Bununla birlikte sigara dumaninin inflamatuar ve immiin sistemin aktivasyonuna
sebep olmasiyla olusan reaktif oksidan maddeler de lipid peroksidasyonunu baslatabilmekte
ve siirdiirebilmektedir. Sigara dumaninda bulunan toksik maddeler, dolasimda bulunan
notrofillerin sayilarini, kemotaksis, migrasyon aktivitelerini ve oksidan madde iiretimlerinin
artmasima neden olmaktadir. Fagositlerce yapilan oksidan maddeler, immunosiipresif,
sitotoksik ve potansiyel olarak karsinojeniktir. Pasif icicilerde nétrofil sayr ve kemotaksis
aktivitelerindeki artig gosterilmistir. Boyle kisilerde goriilen diisiik B-karoten, vitamin C ve
vitamin E seviyeleri; artan oksidatif strese baglidir. Hava kirliligi de ayni sonuglara yol
acabilmekte, ortamda bulunan sigara dumaninin etkisiyle birlikte ilave etki ortaya ¢ikmaktadir
(77).

Cocuklarda pasif sigaraya maruziyetin serum antioksidanlari {izerine yaptig1 etkileri
inceleyen oldukca az sayida ¢alisma mevcuttur. Ulkemizden yapilan bir kohort ¢alismasinda,
gebeliklerinde sigara igen ve igmeyen anneler ve onlarin bebeklerinde postnatal donemde
7.glin serum malondialdehid (MDA) ve antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz (SOD)
ve glutatiyon peroksidaz seviyelerine bakilmis, sigara icen anne ve bebeklerinde, glutatiyon
peroksidaz seviyeleri belirgin olarak yliksek bulunmustur (78). Sigara dumanina maruz kalan
eriskinlerde yapilan birka¢ ¢alismada, serum vitamin C seviyelerinin distiigii gosterilmistir
(79). Pasif igici eriskin hastalarda yapilan diger bir ¢alismada, sigaraya maruz kalanlarda,
kalmayanlara gére serum karotenoid, o-karoten, oco-karoten ve cryptoxanthin
konsantrasyonlar1 belirgin olarak diisiik bulunmustur. Aktif sigara icenlerde bu diistikliikk daha
belirgin tespit edilmistir (80). Pasif i¢ici ¢ocuklarda yapilan ¢alismalardan birinde, plazma
vitamin E seviyeleri degismezken, askorbik asit seviyeleri, sigaraya maruz kalan ¢ocuklarda
belirgin olarak diisiik bulunmustur. Plazma vitamin E seviyesi degismemesine ragmen

sigaraya maruz kalan ¢ocuklarin eritrositleri, sigaraya maruz kalmayanlara goére in vitro ¢ok
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daha kolay oksitlenmeye meyilli bulunmustur; bu durum disaridan vitamin E verilmesiyle

diizeltilebilmistir (81).

2.5.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, en dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla c¢iftlesmemis elektron
iceren reaktif molekiillerdir. Oksijen tiirevi radikaller, biyolojik sistemin en 1yi bilinen serbest
radikalleridir ve canli hiicrelerde, normal siirecte fizyolojik miktarlarda {iretilirler. Asir
olustuklarinda hiicre ve dokularin hasarmma neden olurlar. Yapilarindaki ortaklanmamis
elektrolitlerden dolay1 oldukea reaktiftirler ve tiim hiicre bilesenleri ile kolayca etkilesebilme
ozelligi gosterirler (82,83).

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler:

1- Kovalent bagli radikal olmayan bir molekiiliin baglarinin koparilmasi ile iki ayr1
radikal olusumu ile,

2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 veya bir molekiiliin boliinmesi ile,
3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile (84).

Organik veya inorganik molekiiller, elektriksel olarak pozitif yiiklii, negatif yiiklii,
noétral sekilde olabilirler.

Oksijen atom numarast 8 olan, dogada dioksijen olarak bulunan kararsiz bir
elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla
iligkilidir. Oksijen molekiiliindeki ayni yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde dondiigiinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters
doniislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde
edilir (85,86).

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢cok dengesizdir ve hizla ortamdan
kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir bagska molekiile verebilir (rediiksiyon)
ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilirler (oksidasyon).

Sonugta non radikal yapiy1 radikal sekle doniistiirebilirler.
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Tablo 1. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit (H,O,)
Alkoksil (RO") Singlet Oksijen (0, ')
Peroksil (ROO") Ozon (03)

Stiperoksit (O) Hipoklorid (HOCI)

Nitrik oksit (NO) Lipid hidroperoksit (LOOH)

Azot dioksit (NOy") Peroksinitrit (ONOQO")

2.5.1.1. Siiperoksit Radikali (O;)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit radikali hasarlandirici
ozelligi fazla olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H,O, kaynagidir. Oksitleyici ve metal
iyonlar1 rediikleyici etkisi vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen
kullanilirken, tiiketilen oksijenin %1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive
edilen fagositik 16kositlerden bol miktarda siiperoksit iiretilir. Antibakteriyel etki icin gerekli
olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatmaktadir (87,88). Daha sonra
bu radikaller, Hidrojen Peroksit (H,O;) doniisiir. HO;’in kendisi serbest radikal olmasa da en
reaktif serbest radikal tiirlerinden hidroksil radikaline (HO™) otooksidasyon yolu ile

doniisebilir.

2.5.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0O,)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da
siiperoksitlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda
olugmaktadir. Dismutasyon spontan olarak veya siiperoksit dismutaz enzimi aracigiyla
olabilir. H,O, membranlardan kolaylikla ge¢ip hiicreler {izerinde bazi fizyolojik rollere sahip
olabilir. H,O, ozellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek,
ylksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarin1 olusturabilmektedir. Bu formdaki
demir ¢ok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi

radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (87,89).
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2.5.1.3. Hidroksil Radikali (HO ")

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en gii¢lii serbest radikaldir. Dokular
radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre icindeki su tarafindan emilir ve
radyasyon oksijen ve hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonucta iki radikal
meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H") ve digeri ise hidroksil radikalidir (HO").

H-O-H — H™+ OH" (Hidroksil radikali)

Yine OH ~leri aromatik halkaya katilma 6zelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da
bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Bir dizi
reaksiyona katilabilen OH " radikalleri DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak
DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel koruyucu sistemler
tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda c¢esitli mutasyonlar ve hiicre 6liimleri

meydana gelir (90).

2.5.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim
onemli bilesenlerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller gegirgenligi
bozarak, bir yandan hiicrenin potasyum kaybina neden olurken 6te yandan trombosit

agregasyonunu arttirirlar (sekil 1) (91,92).

Serbest Radikaller
~ \

Lipid peroksidasyonu “/ x DNA hasan
Karbonhidrat hasari Protein hasan

++
Hacre igi Ca  artig

/

ATP sentezinin azalmasi

v

Poli(ADP)riboz
NAD(H) yikimig Sentetaz aktivasyonu

Zar peroksidasyonu ve hasari

DNA, protein ve lipidierde Dokularda metal iyonlarinin serbestlegmesi
hasarin artig ve yakin hiicrelerde hasar

Sekil 1. Serbest radikallerin hasar olusturma mekanizmalar1 (93)

15



2.5.2.1. Membran Lipidlerine Etkisi (Lipid Peroksidasyonu)

Lipidler, serbest oksijen radikallerine karsi en hassas olan viicut bilesenleridir.
Membrandaki kolesterol ve doymamis yag asitleri, serbest radikaller tarafindan kolayca
perokside edilirler ki bu hasar geri doniisiimsiizdiir. Hasar ile membran gecirgenliginin
degismesi, anormal kalsiyum iyonu girisine yol agarak hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina
ve oksidasyon ile fosforilasyonun ayrilmasina neden olur. Ayrica ortamdaki demir ve bakir
gibi metal iyonlari, lipid peroksitlerinin sitotoksik iiriinlere dontigiimiinii hizlandirir.

Lipid hiperoksidleri yikimi ile biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur ki bu
maddeler, hiicre icine yayilarak, hasarin hiicrenin diger boliimlerine de yansimasina neden
olurlar. Lipid peroksidasyonun sonunda MDA olusur. Olusan MDA, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi membran 6zelliklerini degistirerek

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik etkilere yol acabilir (94).

2.5.2.2. Proteinlere Etkisi

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore degisir.
Protein molekiilleri tizerindeki stilfhidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin
etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler lice ayrilir:

1- Aminoasitlerin modifikasyonu,
2- Proteinlerin fragmantasyonu,
3- Proteinlerin agregasyonu veya c¢apraz baglanmalardir (95).

Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki de§ismeye ve proteolize
hassasiyete yol agabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim,
ndrotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarmin bozulmasina neden olabilirler.
Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve albiimin gibi fazla sayida disiilfit bagi bulunduran
proteinlerin {i¢ boyutlu yapilari bozulur. Boylece normal fonksiyonlarin1 yerine getiremezler.
Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda zarar goriirler. Ozellikle okside olmus

hemoglobinin O, veya H,O; ile reaksiyonu methemoglobin olugsumuna sebep olmaktadir (94).
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2.5.2.3. Niikleik asitlere etkileri
Niikleik asitler, serbest radikallere baglh degisikliklere duyarlidir. Hidroksil
radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir

kirilmalar1 gergeklesebilmektedir.

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarma yol agabilmektedir. Ozellikle
pirimidinlerden olan timin en hassas yapidir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA ¢ift sarmali
ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6liim gelisebilmektedir. 8-hydroxydeoxyguanosine
(8-OhdG), oksidatif DNA hasarinin bir gostergesidir. Yenidogan ve hipokside kalan
bebeklerde oranin yiiksek oldugu bildirilmektedir (96).

2.5.2.4. Karbonhidratlara Etkileri
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve okzoaldehitler
meydana gelmektedir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu katarakt, diyabet ve sigara

icimi ile iligkili kronik hastaliklarin, inflamatuar eklem hastaliklarinin olusumuna katkida

bulunabilirler (82).

2.5.3. Antioksidan Mekanizmalar

Yiikseltgenebilir bir substratla (protein, lipid, karbonhidrat ve niikleik asitler)
karsilastirildiginda daha diisiik konsantrasyonlarda bulundugu zaman o substratin
oksidasyonunu belirgin bicimde geciktiren/dnleyen maddeye antioksidan denir (97). ikinci bir
tanima gore diyetsel antioksidan normal fizyolojik fonksiyonlarin varliginda reaktif oksijen ve
nitrojen tiirleri gibi reaktif tiirlerin yan etkilerini belirgin bicimde azaltan ve yiyeceklerde var
olan maddeler olarak tanimlanir (98). Ancak bu tanim yeniden gozden gecirilmis ve
genisletilerek membran stabilitesini  devam ettirme 06zelliginin de antioksidanlarin
fonksiyonlarindan biri oldugu belirtilmistir (99).

Antioksidan savunma mekanizmalari etkilerini agagidaki yollarla gosterebilirler:
1- Hasarli hedef molekiillerin yerini alarak,
2- Reaktif oksijen tiirleri olusumunu minimumda tutarak,
3- Hasarli hedef molekiilleri onararak,
4- Yiiksek derecede reaktif tiirlerin olusumunda gorev alan metal iyonlarin1 baglayarak,
5- Reaktif tiirleri enzim kullanarak yahut bizzat kendisinin yer aldigi reaksiyonlarla

temizleyerek (100).
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Aerobik hiicrelerde pek cok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar
endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar, enzim olarak
gbrev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim
olan antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatiyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz
(CAT), glutatiyon-S- transferaz (GST), glutatiyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz
sistemidir. Enzim olmayanlar ise; bilirubin, albiimin, iirik asit, a-tokoferol, askorbik asit,
seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatiyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine

kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar (101,102).

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antiinflamatuar ilaglar

ve demir selatorleri sayilabilir (103).

2.5.4. Enzim Olan Antioksidanlar
2.5.4.1.Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD enziminin bakir-¢inko, mangan ve demir igeren {i¢ tip izoenzimi bulunur. Bakir
ve ¢inko igeren Cu-Zn-SOD sitoplazmada, mangan i¢ceren Mn-SOD mitokondride aktivite
gosterir. Cu-Zn-SOD ve Mn-SOD ayni1 mekanizma iizerinden etki gosterirler ancak Mn-SOD
pH 7’nin ilizerinde aktivitesini kaybederken Cu-Zn-SOD’un aktivitesi pH 5.5-10 araliginda

degismez.

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve siiperoksiti hidrojen
peroksite ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlariin giiclii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve motor ndron hastaliklar1 gibi
serbest radikal agiga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’mn ekstraselliiler aktivitesi ¢ok

diisiiktiir (104).
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2.5.4.2. Katalaz (CAT)

CAT enzimi hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene cevrildigi reaksiyonu
katalizler. Enzim hiicre i¢cinde peroksizomlarda yerlesmistir ve bir hemoproteindir. Dort tane

hem grubu icerir. CAT 1n etkisi de SOD’a benzerdir.
H,0,+H,0p — > H,0+1/20;

Bu reaksiyon H,O, konsantrasyonlar1 yiikseldiginde onem kazanirken diisiik H,O,
konsantrasyonlarinda diger peroksidazlar H,O‘lerin daha az reaktif olan alkollere ve suya
par¢alanmasin1 katalizler. Kanda, bobrek ve karacigerde ayrica mukoz membranlarda

bulunur. Granulomatoz hiicreleri solunumsal patlamaya karst korur (99).

2.5.4.3. Glutatiyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, pek ¢ok hiicrenin sitozollerinde bulunan bir enzimdir ve hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan H,O,
ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Diisiik H,O, konsantrasyonunda

calismaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin kullanir (88).

GSH-Px

H,O,+ 2 GSH »GSSG + 2H,0

GSH-Px

ROOH + 2 GSH » GSSG + ROH + H,O

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla

indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (104).

GSH-Px, fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu,
fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karst en

etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H,O,‘in artmasina ve siddetli hiicre
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hasarina yol agar. Yapilan caligmalarda kord kan1t GSH-Px ve total antioksidan diisiikligi
olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin

olusumunun artt1g1 ifade edilmistir (105).

2.5.4.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Lipid peroksitlerine karsi selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi

gostermektedir.

GST
ROOH +2 GSH — GSSG + ROH + H,O

Antioksidan aktivitesine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup
bilirubin, hem ve baz1 kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniigsliz olarak

baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadir (104).

2.5.4.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

H,0O; indirgenmesi esnasinda GSH oksitlenir. Glutatyon peroksidazin fonksiyonunun
devamlilig1 icin okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Reaksiyon GSH rediiktaz tarafindan

katalizlenir.Enzim NADPH bagimli bir flavoproteindir (104).

GSH Rediiktaz
GSSG + NADPH+ H" »2 GSH + NADP"

2.5.4.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Stiperoksit anyonunun suya doniistiigii reaksiyonu katalizler. Bakir igerir.

Mitokondrideki elektron tagima zincirinin son basamaginda yer alir.
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2.5.5. Enzim Olmayan Antioksidanlar

2.5.5.1. Glutatiyon (GSH)

Glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden sentezlenen ve hiicrede en fazla tiyol
iceren bilesiktir. GSH sentezinde kullanilan sisteinin kaynagi N- asetilsisteindir. Glutaminin
glutaminaz ile hidrolizi ve a-ketoglutarat ile dalli zincirli aminoasitlerin transaminasyonu
GSH sentezinde kullanilan glutamatin temel kaynaklaridir. GSH’dan kaynaklanan glutatiyon
radikali (GS’) bir prooksidandir. Ancak iki GS’ birleserek okside glutatiyonu (GSSG)
olustururlar bu da GSH rediiktaz tarafindan GSH’ya indirgenir. Dogrudan veya dolayl
yollarla reaktif oksijen tiirlerini temizler. Hiicresel oksidasyon-rediiksiyon dengesinin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan tiyol proteinleriyle etkilesime girer (106).

2.5.5.2. Vitamin C (Askorbik Asit)

C Vitamini pek c¢ok biyolojik fonksiyon igin gerekli suda ¢oziinebilen bir
mikronutrienttir. Bir¢ok enzimin kofaktdrii olarak gorev yapar. Bunlar; kollajenin post-
translasyonal hidroksilasyonu, karnitin biyosentezi, dopaminin norepinefrine donmesi, peptid
amidasyonu ve tirozin metabolizmasinda gorev alan enzimlerdir.

Anti-skorbutik fonksiyonu yaninda C vitamini potent bir indirgeyici ajan ve biyolojik
sistemlerde serbest radikal toplayicisidir (107). Biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan ve suda
¢coziinen bir antioksidandir. Siiperoksit, hidroperoksit radikalleri ve singlet oksijen ile
peroksinitrit, nitrojen dioksit ve nitroksit radikallerini toplayabilme 06zelligine sahiptir.
Paradoksik olarak C vitamini in vitro kosullarda bir prooksidan gibi davranabilir. C
vitamininin demir ve bakir ile birlikteligi lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif
modifikasyonunu indiiklemek ic¢in kullanilmaktadir (97). C vitamini oksidatif strese ferrik
demiri ferroz demire indirgeyerek ve sonrasinda H,O;’in hidroksil radikaline doniisiimiinii
saglayarak neden olabilir. Ancak genel olarak bu C vitamini aracili Fenton reaksiyonlari
insanda ferritin ve transferin gibi metal baglayic1 proteinlerin etkin demir sekestrasyonu
sayesinde kontrol edilir. Prooksidan etkinin in vivo kosullarda ger¢eklesip ger¢eklesmedigi
net degildir (97,108). Insan plazmasinin in vitro inkiibasyonu ydntemiyle yapilan ¢alismalar C
vitamininin aktive redoks gecis metalleri ve H»O, eklenmesi durumunda bile lipid

peroksidasyonunu engelledigini gostermistir (109).
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Plazma askorbik asit havuzunda sigara kullanimiyla iliskili diisiis ilk olarak 1930’larda
tanimlanmigtir  (110). Sonraki c¢alismalarda da sigara igenlerde i¢gmeyenlere gore
plazma/serum/Iokosit C vitamini konsantrasyonlarinin yaklasik olarak %40 daha diisiik olma
egiliminde oldugu gdzlenmistir. Son c¢aligmalarda sigara icen erkek ve kadinlarda plazma,
l16kositler ve idrarda gozlenen diisiik askorbik asit konsantrasyonlarinin nétrofillerin aktivite
ve sayilarinda artisgla iliskili oldugu bunun da C vitaminin artmis kullanimi, diisiik alim1 veya

azalmis biyoyararliligiyla agiklanabilecegi soylenmistir (111).

2.5.5.3. Vitamin E (Tokoferol)

o tokoferol yagda c¢oziinen lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E
konsantrasyonu artmistir. Cok giiclii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina kars1 korur,
olusan radikalleri temizler, lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin
etkisini arttirir. E vitamini ve GSH-Px serbest radikal etkisine kars1 birbirlerini tamamlayici
etki gosterirler. E vitamini, sentezlerini engeller iken GSH-Px, olusmus peroksitleri ortadan

kaldirir (112).

2.5.5.4. p Karoten

A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda ¢6ziinen bir antioksidan olan beta
karoten son derece giicli singlet oksijen temizleyicisidir. Serbest radikalleri direkt olarak
yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit

radikalleri olusumunu engeller (113).

2.5.5.5. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin énemli bir kismi, bakir igeren ve tasiyan akut faz
proteini seruloplazminden kaynaklanir. Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe
eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte stiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

2.5.6. Total Antioksidan Kapasite

Antioksidan savunma sistemleri, 6zgiil etkiler disinda bir ortak etkiler ve iligkiler ag
olusturur. Ornegin; vitamin C ve glutatiyon, vitamin E’nin rejenerasyonunu saglayarak; iirik

asit, vitamin C’nin otooksidasyonunu engelleyerek sinerjistik etki gosterirler. Bdylece
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antioksidan durumu gostermede tek tek antioksidan 6l¢iimii yaninda degisik antioksidanlari
ortak etkilerinin dlgiimiine yani ‘‘total antioksidan kapasite’’nin bilinmesine ihtiya¢ dogar.
Sonugta plazmanin total antioksidan kapasitesinin her antioksidanin tek basina etkilerine ek

olarak degisik antioksidanlar arasindaki iliskilere bagli oldugu sdylenebilir (114).

2.5.7. Oksidatif Stres

Organizmada normal sartlarda da olusan serbest radikal iiretimi, degisik savunma
mekanizmalar ile ortadan kaldirilir. Bu nedenle patolojik bir durum olusmaz. Serbest radikal
olusum hiz1 ve serbest radikal miktar1 savunma mekanizmalariin giiclinii astig1 zaman
oksidan stres ortaya ¢ikar. Sonug olarak serbest radikallerinin hiicre fonksiyonlarina net etkisi,

radikal {irtinleri ile koruyucu sistemler arasindaki dengeye baglidir (115).
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3. GEREC VE YONTEM

Subat - Nisan 2010 tarihleri arasinda Harran Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi genel ¢ocuk poliklinigine ve Saglik Bakanligi Sanlurfa Cocuk Hastaliklar
Hastanesi ¢ocuk polikliniklerine bagvuran kronik hastaligi olmayan, 4 - 6 yaslar1 arasinda,
pasif olarak sigaraya maruz kalan 45 ¢ocuk ve sigaraya maruz kalmayan 44 cocuk ¢aligmaya
alind1. 4-6 yas arasi1 ¢ocuklarin annesi veya babasinin igtigi sigara dumanina daha duyarl
olmasi, okula gitmediginden dis etkenlere daha az maruz kalmasi nedeni ile bu yas grubu
secilmistir. Kendisi icmedigi halde ¢evresel sigara dumanina maruz kalanlar (giinde en az 1
adet sigara dumanina maruz kalan veya en az 2 saat siireyle ¢evresel sigara dumanina
maruziyet) pasif i¢ici, ailesinde hi¢ sigara i¢ilmeyen ve ¢evresel sigara dumanina maruz

kalmayanlar ise kontrol grubu olarak kabul edildi.

Calisma kontrollii, kesitsel olarak planlandi ve Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun onay1 alindiktan sonra yapildi. Calismaya alinan ¢ocuklarin velilerinden
bilgilendirilmis onam alindi. Veriler arastirmacinin kendisi tarafindan, yiiz yiize goriisme
teknigi kullanilarak toplandi. Bu yaslarda ¢ocuklari olan ailelere ¢aligsma anlatilmis,
kendilerine anketle baz1 sorular sorulup, ¢ocuklarindan kan ve idrar 6rnegi alinacagi
bildirilmistir. Hazirlanan anket formunda; goriisme yapilan kisinin ¢ocuga yakinlik derecesi,
akraba evliligi olup olmadig1, cocugun kardes sayisi, anne ve babanin isi, anne ve babanin
egitim durumu, ailenin ortalama aylik geliri, annenin gebelikte sigara i¢ip igmedigi, babanin
sigara i¢ip igmedigi, igciyorsa miktari, evde anne ve babadan baska sigara i¢en olup olmadig,
iciliyorsa miktari, evde giinde igilen toplam sigara miktari, evin 1sitma sistemi, cocugun ve
ailenin diger bireylerinin stirekli kontrol gerektiren veya stirekli ila¢ kullanimi gerektiren bir
hastalig1 var olup olmadig: soruldu. Uygulanan anket formu Ek 1’de sunulmustur. Tiim

cocuklarin viicut agirligi ve boylari l¢tildii.

Tiim ¢ocuklardan idrar kotinin diizeyleri i¢in idrar ornekleri steril ve kapakli idrar
kaplarima alinmistir. Total antioksidan seviye (TAS) ve total oksidant seviye (TOS)
calisilabilmesi amaciyla vendz kan heparinli tiiplere alinip, kan 6rnekleri 3000 rpm’de bes
dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi ve - 80° C saklandi. Calismanin yapilacagi zaman

tiim serum Ornekleri oda 1sisina getirildikten sonra ¢alisildi.
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Idrar kotinin diizeylerinin tayini, DPC marka Immulite 2000 model cihaz ile (Siemens,
USA) kemiliiminesan yontemiyle gergeklestirilmistir. Kotinin diizeyleri ng/ml cinsinden
hesaplanmastir.

TAS Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest

radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur (116).

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=I,8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve
45umol (NHy), Fe(SO4),-6H,0 ¢oziilerek hazirland.

Reaktif 2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1,8) icerisinde

karistirilarak hazirlanir.

Prensip: Fe™ —o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiiri indirgenerek diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak

Olciilerek sonug verilmektedir (116).
Birim; pmol Trolox Eqv./L
TOS Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (117).

Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi icerisine 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon

hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra total voliimde 250
uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igerisine dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip

sonra 5 mM amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dlgiilmektedir (117).
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Birim; umol H,O; Eqv. /L

TAS ve TOS seviyeleri Aoroset marka otoanalizor kullanilarak (Abbott, USA)
olgildi.

Oksidatif stres indeksi (OSI); TOS/TAS seklinde boliinerek hesaplandi.
Birim; AU
3.1. Yapilan istatistiksel Analizler

SPSS 11,5 kullanilarak istatistiksel analizler yapildi. Her gruptaki degiskenlerin
dagilimlarinin normal olup olmadigr Kolmogorov-Simirnov analizi ile ger¢eklestirildi. p>0,05
olanlarm dagilimi1 normal kabul edildi. Iki grup karsilastirmasinda dagilimi normal olanlarda
Student’s t testi, dagilimi normal olmayan degiskenlerde Mann-Whitney-U testi kullanildu.
Ikiden fazla olan gruplarin karsilastirilmasinda One-way ANOVA ve Tukey HSD posthoc test
kullanildi. Gruplardaki oranlarin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, iliski analizinde ise

Pearson’s korelasyon testleri kullanildi. p<0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 4-6 yaslar arasinda toplam 89 cocuk alindi. Cocuklar, sigara maruziyetine
gore iki gruba ayrildi. Sigara maruziyeti olmayan grupta 18’1 kiz (%40,9) ve 26°s1 erkek
(%59,1) toplam 44 cocuk, pasif sigara maruziyeti olan grupta 24l kiz (53,3) ve 21’1 erkek
(%46,7) toplam 45 cocuk calismaya alindi. Gruplar arasindaki ¢ocuklarin cinsiyet oranlari

acisindan fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,24).

Gruplar arasindaki yas, agirlik, boy, BMI oranlar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark yoktu (p>0,05). Her iki gruba ait antropometrik veriler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Calismadaki cocuklarin ortalama yas, agirlik, boy ve BMI degerlerinin

karsilastirilmasi

Sigaraya Maruz  Sigaraya Maruz

Kalan n:45 Kalmayan n:44

X +SD X +SD P
Yas (y1l) 5,2+0,76" 5,3+0,79° 0,545
Agirlik (kg) 17,6+2,76° 17,6+2,78" 0,926
Boy (cm) 110,6+7,4° 110,8+7,2° 0,899
BMI (kg/m?) 14,3+1,20° 14,3+1,19° 0,976

* Ortalama + standart sapma (SS) olarak verilmistir.

Ortalama idrar kotinin diizeyi yoniinden sigaraya maruz kalan grubun degerleri
sigaraya maruz kalmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0,001). Ortalama TAS diizeyi sigaraya maruz kalan grupta sigaraya maruz kalmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p=0,020). Ortalama TOS
diizeyi sigaraya maruz kalan grupta sigaraya maruz kalmayan gruba gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek saptand1 (p<0,001). Ortalama OSI diizeyi sigaraya maruz kalan

grupta sigaraya maruz kalmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
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saptand1 (p<0,001). Sigara dumani1 maruziyetine gére ¢ocuklarin ortalama idrar kotinin diizeyi

ile TAS, TOS ve OSI degerleri karsilastirmali olarak Tablo 3’te verilmistir.

Sigara dumanma maruz kalan grubun ortalama kotinin diizeyi ile TOS ve OSI

diizeyleri arasinda anlamli derecede korelasyon mevcuttu, korelasyon degerleri sirasi ile

=0,383 (p=0,009) ve r= 0,313 (p=0,037) olarak bulundu.

Tablo 3. Gruplari idrar kotinin, TAS, TOS ve OSI diizeyleri

Sigaraya Maruz Sigaraya Maruz

Kalan n:45 Kalmayan n:44

X +SD X +SD P
Kotinin (ng/ml) 64,63+42.6" 17,03+11,22° <0,001
TAS 0,96+0,14" 1,02+0,11* 0,020
(mmolTro.Eqv./L)
TOS 28,5+9,5" 19,1+6,5% <0,001
(umolH,O,Eqv./L)
0Si (AU) 3,03+1,08* 1,89+0,66 <0,001

? Ortalama % SS olarak verilmistir.

Sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklar; ebeveynlerinin sigara i¢imine gore sadece
annesi i¢en, sadece babasi i¢gen ve hem annesi hem babasi i¢cen olmak {izere 3 gruba ayrildi.
Sadece annesi sigara igen grupta bir ¢ocuk oldugundan istatistik analize dahil edilmedi.
Babasi igen grupta 34 (%77,3), hem anne hem baba i¢gen grupta ise 10 (%22,7) ¢ocuk vardi.
Her iki grup arasinda idrar kotinin, TAS, TOS ve OSI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (Tablo 4).
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Tablo 4. Ebeveynlerin sigara igme durumuna gére idrar kotinin, TAS, TOS ve OSI diizeyleri

Baba igen Hem anne hem
n: 34 baba i¢cen n:10

p
X +SD X+ SD

Kotinin (ng/ml) 59,69+ 36,7° 85,08+ 57,0° 0,213

TAS 0,96+0,16" 0,93+0,09* 0,634
(mmolTro.Eqv./L)
TOS 29,4+ 9,6 26,4+ 9,1° 0,433
(umolH,0,Eqv./L)
0Si (AU) 3,12+1,10° 2,84+1,02° 0,417

* Ortalama + SS olarak verilmistir.

Sigaraya maruz kalan ¢ocuklar maruz kalinan giinliik sigara miktarma goére 3 gruba
ayrildi. 1-10 adet/giin sigaraya maruz kalan 12 (%26,7), 10-20 adet/giin sigaraya maruz kalan
9 (%20) ve 20’den fazla/giin sigaraya maruz kalan ise 24 (%53,3) ¢ocuk vardi. Bu gruplar
arasinda istatistiksel olarak idrarda kotinin diizeyi agisindan anlamli fark mevcut iken, TAS,

TOS ve OSI diizeyleri arasinda anlamli fark mevcut degildi (Tablo 5).

Tablo 5. Ebeveynlerin sigara igme miktarma gére idrar kotinin, TAS, TOS ve OSI diizeyleri

1-10 adet/giin 10-20 adet/giin ~ 20’den fazla/giin

icen n:12 igen n:9 igen n:24
p
X+£SD X+£SD X£SD

Kotinin (ng/ml) 32,55+20,30° 66,53+37,26" 79,97+44,93* 0,005
TAS 0,97+0,16" 0,96+0,15" 0,95+0,13" 0,950
(mmolTro.Eqv./L)
TOS 24,27+5,12° 26,12+7,36" 31,64+11,01° 0,061
(umolH,O,Eqv./L)
OSI (AU) 2,55+0,63" 2,81+1,12° 3,35+1,17° 0,088

* Ortalama + SS olarak verilmistir.
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Giinde 20°den fazla sigara i¢gimine bagli sigara dumanina maruz kalan grup ile sigara
dumanina maruz kalmayan ve 1-10 adet sigara dumanina maruz kalan gruplar arasinda TOS

ve OSI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,001).

Sigara dumanina maruziyet idrar kotinin 20 ng/ml esik degere gore iki gruba ayrilirsa;
kotinin, TOS ve OSI arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcutken, TAS diizeyi

acisindan anlamli fark mevcut degildi (Tablo 6).

Tablo 6. Idrar kotinin diizeyine gére gruplarin idrar kotinin, TAS, TOS ve OS] diizeyleri

Kotinin >=20 Kotinin <20
ng/ml n:51 ng/ml n:38
p
X +SD X +SD

Kotinin (ng/ml) 62,39+40,35" 12,52+3,02° <0,001
TAS 0,97+0,13* 1,01+0,12° 0,147
(mmolTro.Eqv./L)
TOS 27,69+9,79° 18,89+5,95° <0,001
(umolH,0,Eqv./L)
0SI (AU) 2,90+1,11° 1,88+0,62" <0,001

? Ortalama + SS olarak verilmistir.

Idrar kotinin diizeyine gore kotinin diizeyi yiiksek grubun idrar kotinin diizeyi ile TAS
arasinda negatif korelasyon mevcutken, TOS ve OSI ile ise pozitif korelasyon mevcuttu,

korelasyon degerleri sirasiyla r=-0,42 (p=0,77), r=0,412 (p=0,003) ve r=0,373 (p=0,007).

Gruplarin sigara maruziyetine gére idrar kotinin, TAS, TOS ve OSI diizey grafikleri
Sekil 2, 3, 4 ve 5°de gosterilmistir. Ebeveynlerin sigara igme durumuna gore kotinin diizey
grafigi Sekil 6’da gosterilmistir. Sigara dumanina maruz kalan grubun idrar kotinin ile TOS
ve OSI degerleri arasindaki korelasyon grafigi Sekil 7 ve 8°de gosterilmistir. Idrar kotinin
diizeyine gore kotinin diizeyi yiiksek olan grubun idrar kotinini ile TAS, TOS ve OSI

degerleri arasindaki korelasyon grafikleri Sekil 9, 10 ve 11°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Sigara dumanina maruz kalmaya gore ¢ocuklarin idrar kotinin seviyeleri
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Sekil 3. Sigara dumanina maruz kalmaya gore ¢ocuklarin TAS seviyeleri
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degerleri arasindaki korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Pasif sigara igiciligi, tibbi sonuglarindan, sosyolojik ve hukuki boyutlarina kadar ¢ok
degisik yonleriyle giliniimiizde olduk¢a fazla tartisilan konulardan birisidir. Bu konu,
cocuklarin maruziyeti bakimindan ele alindiginda genellikle sigara kullanan yakin aile
bireyleri yiiziinden ¢ocuklarin pasif i¢ici konumuna diistiikleri gézlenmektedir. Pasif iciciligin
derecesi Ol¢iisiinde c¢ocuklarda cok ¢esitli saglik sorunlar1 ortaya cikabilmektedir. Bu
sorunlarin basinda bebek ve cocuklarda TUGG, perinatal ve neonatal &liim, diisiik dogum
agirhigl, astim, pnomoni, bronsit, akciger fonksiyonlarinda azalma, otitis media,
norogelisimsel gecikmeler, davranis problemleri, okul basarisinda azalma riski ve ani bebek

Oliimleri gibi sorunlar gelmektedir (4,34,35,36,38).

Bu c¢alisma, bildigimiz kadariyla sigara dumanina maruz kalan c¢ocuklarda kotinin
diizeyi ile TAS, TOS ve OSI arasinda korelasyonu arastiran ilk calismadir. Sigara
dumanindan kaynaklanan bir¢ok cesit oksidan ve serbest radikalin oksidatif hasar1 baslattigi
veya artirdig1 ve kanser dahil ¢esitli dejeneratif pulmoner ve kardiyovaskiiler hastaliklara yol
actig1 tespit edilmistir (118,119). Sigara duman ile iligkili artmis reaktif oksijen {irlinlerinin
tiretimi oksidan savunma sistem kapasitesini asarak proteinler, lipidler ve DNA’da oksidatif
hasarla sonu¢landig1 bilinmektedir (120,121). Her ne kadar sigara dumani maruziyeti ile ilgili
patolojilerde gorevli altta yatan patogenetik mekanizmalar hakkinda tam bir fikir birligi
olmasa da sigara duman ile ilgili bozuklarin bir¢ogunun patogenezinde serbest radikallerce
olusturulmus oksidatif hasarin rolii oldugu 6ngdoriilmiistiir (122).

Zalata ve ark.’nin 1-8 yas arasindaki ¢ocuklar tizerinde yaptiklari klinik bir ¢aligmada,
sigara dumani maruziyetinin oksidatif stresi arttirdigini, bunun da DNA hasarina neden
oldugunu gostermislerdir (123). Kosecik ve ark.’nin yaptig1 klinik calismada ise pasif sigara
icicisi olan ¢ocuklarda total lipid peroksidasyonunun arttigi gosterilmistir. Bunun da erigkin
yaslarda ortaya cikabilecek, ateroskleroz kaynakli, 100’e yakin hastaligin sebebi oldugu
distiniilmistir (124). Ayrica Bagkaran ve ark. tarafindan yapilan deneysel ¢alismada da
sigara dumani maruziyetinin, lipid peroksidasyonunu arttirdig1 gosterilmistir (125).

Calismanzda sigara dumanma maruz kalan grubun TOS ve OSI diizeyleri, sigara
dumanina maruz kalmayan gruba gore anlamli olarak yiiksekti. Calismamiz ayni zamanda

sigaraya maruz kalan grupta idrar kotinin diizeyi ile TOS ve OSI diizeyleri arasinda pozitif bir
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korelasyon oldugunu gostermistir. Calismamiz maruz kalinan sigara miktar arttikca TOS ve
OSI diizeylerinin de anlaml1 olarak arttigin1 ortaya koymustur. Calismamizda idrar kotinin 20
ng/ml esik diizeyine gére maruziyet iki gruba ayrildiginda; kotinin diizeyi yliksek olan grubun
idrar kotinin diizeyi ile TAS diizeyi arasinda negatif korelasyon, TOS ve OSI ile ise pozitif
korelasyon mevcuttu.

Tiim oksidan maddeler direk ve indirekt olarak serbest radikallerin olusmasina neden
olur. Giiclii oksidan seviyenin olmasi diisiik antioksidan seviyelere neden olur. Diisiik
antioksidan seviyenin olusmasi bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Plazmada
birgok antioksidan madde bulunmaktadir. TAS’nin antioksidanlarin hepsini temsil ettigi
bildirilmistir (119,126). Aycicek ve ark. pasif sigara icici konumundaki anneler ile onlarin
bebeklerinde TAS’nin diisiik oldugunu saptamislardir (127). Yilmaz ve ark.’nin yaptiklar
calismada enzim olmayan antioksidan sistemin en onemli 6geleri vitamin A, vitamin C
(askorbik asit) ve vitamin E seviyeleri, annesi sigara i¢cen bebeklerde igmeyenlere gore
anlamlh diisiik saptanmistir (128). Jendryczko ve ark.’nin sigaraya maruz kalan okul
cocuklarinda yaptig1 calismada, plazma vitamin E seviyeleri degismezken, askorbik asit
seviyeleri, sigaraya maruz kalan g¢ocuklarda belirgin olarak diigsiik bulunmustur. Plazma
vitamin E seviyesi degismemesine ragmen sigaraya maruz kalan c¢ocuklarin eritrositleri,
sigaraya maruz kalmayanlara goére in vitro ¢ok daha kolay oksitlenmeye meyilli bulunmustur;
bu durum disaridan vitamin E verilmesiyle diizeltilebilmistir (129).

(Calismamizda sigara dumanina maruz kalan grubun TAS diizeyi sigaraya maruz
kalmayana gore anlamli olarak diisiiktii. Maruz kalinan sigara miktar1 artik¢a ortalama TAS
diizeyi azalmis olarak bulundu. Ayrica idrar kotinin diizeyine gore kotinin diizeyi yiiksek olan
grubun kotinin diizeyi ile TAS diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi.

Calismamizda sigara maruziyetini degerlendirmek i¢in anket ve idrar Kkotinin
seviyelerinin tespiti yapilmistir. Haddow ve ark. idrar kotinini i¢in, 20ng/ml’dan az 6l¢iilen
degerleri igmeyenler, 20-50 ng/ml arasin1 pasif igiciler ve 50 ng/ml’den biiyiik degerleri de
diizenli ve aktif i¢giler olarak simiflandirmistir (130). ABD Cevre Koruma Ajansi (65) ve
Bramer ve Kallungal’e (66) gore kotinin referans degerleri maruz kalmayanlarda idrarda <10
ng/ml, pasif icicilerde idrarda 10-100 ng/ml; aktif icicilerde ise idrarda >200 ng/ml’dir.
Kullandigimiz kotinin kitinin de referans araliklar1 benzerdi.

Tiirkiye gibi aktif ve pasif sigara igiciliginin yiliksek oldugu iilkelerde sigaranin doza

bagli olumsuz saglik etkilerini gostermede daha yiiksek idrar kotinin esik degeri iizerinden
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icicilik sikliginin belirlenmesinin daha gercekei bir yaklasim oldugu diisiiniilmektedir. Bizim
calismamizda idrar kotinin esik degeri 20 ng/ml olarak alindiginda sigaraya maruz kalmadigi
bildirilen 44 vakadan 10°’nunda bu esik degerin iizerinde idrar kotinin diizeyleri tespit edildi.
Bu esik deger 25 ng/ml olarak alindiginda ise 3 vakada bu esik degerin iizerinde idrar kotinin
diizeyleri tespit edildi. Bu arastirmada kotinin 6l¢iimiine dayali pasif i¢icilik sikliginin, sozli
bildirimlerden daha yiiksek bulunmasinin olasi nedenleri, ailelerin igiciligi gizlemeleri,
onemsememeleri ya da ev disinda ¢ocugun sigara dumani ile maruziyeti oldugu diisiiniilebilir.

Yapilan ¢esitli arastirmalarda ebeveynlerin ¢ocuklarin sigara dumani maruziyeti
konusunda verdikleri bilgilerin, c¢ocuklarin idrarinda olgiilen kotinin diizeyi ile korele
olmadigi, bu nedenle bu bilgilerin tek basina yeterli olamayacagi bildirilmistir (131,132).
Karadag ve ark. astim atagi ile bagvuran c¢ocuklarin anne babalarina uyguladiklar1 ankete
verilen cevaplarla, cocuklarin idrarinda Olgiilen kotinin diizeyinin uyumlu olmadigini,
dolayistyla c¢ocuklarin sigara maruziyeti konusunda ebeveynlerden alinan bilgilerin fazla
giivenilir olmadigimi vurgulamislardir (133). Bizim ¢alismamizda da yaninda sigara i¢ilmedigi
bildirilen ¢ocuklardan alinan idrar 6rneginde kotinin diizeyinin yiiksek bulunmasi oldukga
diisiindiiriictidiir. Bu sonuglar ¢ocuklarda pasif icicilik oranlar1 belirlenirken ailelerin verdigi
bilgilerle birlikte objektif bir kriter olan kotinin seviyesinin calisilmasi gerekliliginin ortaya
koymaktadir.

Uc yas alt1 ¢ocuklarda yapilan 50 caligmalik bir meta analizde riskin dozla iliskisi
oldugu, annenin sigara igmesinde risk oraninin babanin igmesine gore daha fazla oldugu
hesaplanmistir (10). Bu riskin 6zellikle hayatin ilk yillarinda belirgin olup, maruz kalinan
cevresel sigara dumani yogunlugu ile dogru orantili oldugu ve c¢evresel sigara dumaninin
ortadan kalkmasiyla azalip zamanla kayboldugu bildirilmektedir (10). Ingiltere'de 5-7
yaslarinda olan 4000'den fazla ¢ocukla yapilan bir calismada, ¢ocuklarin tiikiiriikk kotinin
diizeyleri sigara etkilenimi olmayan ¢ocuklarda, annenin-babanin sigara igmesi durumunda ve
anne-babanin her ikisinin de giinde 20 taneden fazla sigara icmesi durumunda sirastyla 0.29
ng/ml, 4.05 ng/ml ve 9.03 ng/ml olarak OSl¢iilmiistiir (21). Cobanoglu ve ark.’nin 9-12 yas
grubunda yapmis olduklari bir ¢alismada babalar1 sigara icen Ogrencilerin idrar kotinin
diizeyleri babalar sigara igmeyen c¢ocuklarda saptanmis kotinin diizeyine gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha ytiksektir (134). Irvine ve ark. ¢cocuklarda evde igilen sigara
sayist ve evde sigara igcen kisi sayisi ile kotinin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

saptamustir (135).
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Calismamizdaki  cocuklar ebeveyn sigara dumanmi  maruziyeti acgisindan
karsilastirildiginda sadece babanin ve hem annenin hem babanin sigara i¢tigi gruplar arasinda
ortalama idrar kotinin, TAS, TOS ve OSI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu. Calismamizda sigaraya maruz kalan grupta sadece annesi sigara icen bir ¢ocuk
oldugundan sadece annenin sigara i¢gmesinin ortalama idrar kotinin, TAS, TOS ve OSI
diizeylerine etkisi degerlendirilememistir. Ama maruz kalman sigara miktar1 agisindan
bakildiginda ise maruz kalinan sigara miktar1 arttik¢a idrar kotinin diizeyi da anlamli olarak
artmis bulundu. 20’den fazla igilen sigaranin dumanina maruz kalan grubun sigara dumanina

maruz kalmayan gruba gore ise TOS ve OSI diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu.
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6. SONUC

Calismamizda maruziyet hem anket ile hem de objektif bir kriter olan idrar kotinini
Olciilerek degerlendirilmistir. Calismamiz ¢ocuklarda pasif igicilik oranlar1 belirlenirken
ailelerin verdigi bilgilerle birlikte objektif bir kriter olan idrarda kotinin seviyesinin
calisilmas1 gerekliliginin ortaya koymustur. Calismamizda idrar kotinin diizeyi 20 ng/ml
iistiinde olan grubun diisiik olan gruba gére ortalama idrar kotinin, TOS ve OSI diizeyleri
arasinda anlaml fark oldugunu ortaya koymustur. Calismamiz idrar kotinin diizeyi yiiksek
olan grupta ortalama idrar kotinin diizeyi ile TAS diizeyi arasinda negatif korelasyonu, TOS
ve OSI diizeyi ile arasindaki pozitif korelasyonu ortaya koyan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle

literatiire katkist olacagi kanisinday1z.

Elde ettigimiz sonuglarin pasif sigara iciciligi konusu ile ilgili yeni ¢aligmalara 151k

tutacagi kanaatindeyiz.
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7. EKLER
7.1. Anket Formu

Gorlisme Yapilanin Arastirmaya Katilacak Cocuga Yakinlik Derecesi:

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

Cocugun Adi ve Soyadi:

Gortisme Tarihi: 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
2. Okur-yazar

3. Tlkokul mezunu

5- Babanin 6grenim durumu: 1. Okur-yazar degil
2. Okur-yazar

3. Tlkokul mezunu

6- Annenin isi: 1. Ev hanimi

7- Babanin isi:

8- Ailenin aylik ortalama geliri kag TL?
1- 500 veya altinda

4- 1501-2000 TL 5-2000 ustu

9- Cocuga hamile iken sigara icme durumu: 1. Hi¢ icmemis

2-501-1000 TL

4. Ortaokul mezunu
5. Lise mezunu

6. Universite-yiiksekokul mezunu

4. Ortaokul mezunu

5. Lise mezunu

6. Universite-yiiksekokul mezunu

2. Gelir getiren bir iste caligiyor

3-1001-1500 TL

2. Diizenli kullanmus

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

10- Yasanilan evin tipi: 1. Apartman dairesi

11- Evde yasayan kisi sayisi:

2. Gecekondu
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12- Cocugun bulundugu ortamda sigara icme durumu: 1. Kesinlikle i¢ilmez 2. Ara sira igilir
3. Balkonda ya da evin diger bdliimlerinde 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 sobas1 3- Dogal Gaz, 4-Elektrikli 1sitic1
5- Merkezi Kalorifer 6- Kat Kaloriferi  7-Diger (belirtiniz.............cccceevenenn. )
15- Sizce gocugunuz herhangi bir sekilde sigara dumanina maruz kalryor mu?
1- Evet 2- Kesinlikle hayir 3- Bilmiyorum/ herhalde oluyordur
16- Cocugunuzun siirekli kontrol gerektiren veya siirekli ilag kullanim1 gerektiren bir hastaligi
varmi?  1-Yok  2-Var ...
17- Cocugun anne, baba ve kardeslerinde siirekli kontrol gerektiren veya siirekli ilag

kullanimi gerektiren bir hastaligt var m1?  1- Yok  2-Var...................oo...
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