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OZET

SIGARA ICEN, PASIF ICICi VE SIGARA iCMEYEN ANNELERIN
PERIFERIK VENOZ KANI VE BEBEKLERININ PLASENTA
DOKUSU ILE KORD KANINDA TOTAL OKSIDAN VE
ANTIOKSIDAN KAPASITENIN DEGERLENDIRILMESI

Amag: Giiniimiizde kadinlarda ve gebelikte sigara kullanm gittikge
artmaktadir. Sigara dumanina maruziyet sonrasinda olusan prooksidan ve oksidan
maddeler ile serbest radikallerin oksidatif hasar1 baglattig1 ya da artirdig1 ve kanser dahil
cesitli dejeneratif hastaliklar, akciger ve kalp-damar hastaliklara yol agtigi
bilinmektedir. Literatiirde maternal kan ve kord kaninda sigara maruziyeti ile oksidatif
stresin degerlendirildigi birka¢ ¢aligma bulunmakla birlikte, insan plasenta dokusunda
sigaraya maruziyet sonucunda olusan oksidatif stres ve antioksidatif seviyeyi
degerlendiren herhangi bir ¢aligmaya ratlanmamistir. Calismamizda aktif sigara icen ve
pasif olarak sigaraya maruz kalan annelerin periferik vendz kani, bebeklerin plasenta
dokusu ve kord kaninda oksidatif stres parametreleri calisilarak, herhangi bir sekilde
sigaraya maruz kalmayan kontrol grubu ile karsilastirildi.

Yontem: Calismaya miadinda dogan toplam altmis bebek alindi. Bebekler,
annelerinin gebelikteki sigara maruziyetine gore ii¢ gruba ayrildi. Anneleri aktif olarak
sigara igcen grupta toplam 10’u kiz ve 9’u erkek, anneleri pasif sigara maruziyeti olan
grupta 10’u kiz ve 9’u erkek, anneleri sigara maruziyeti olmayan kontrol grubunda
toplam 10’u kiz ve 12’si erkek olmak {izere toplam 60 bebek calismaya alindi.
Annelerin periferik vendz kani, bebeklerin plasenta dokusu ve kord kaninda total
oksidan seviye (TOS) ve total antioksidan seviye (TAS) Erel yontemi ile ¢alisildi ve
oksidatif stres indeks (OSI) degerleri hesaplandi. Gruplar arasindaki fark tek yonlii
varyans analizi ve Tukey HSD posthoc testlerle karsilagtirildi.

Bulgular: Aktif ve pasif sigara igici ile kontrol grubundaki annelerin kaninda
TOS diizeyleri sirast ile 23,20+ 4.23; 18,69+ 5,97; 14,74+ 3.64 pmol H,O, Eqv./L
olarak bulundu. Anneleri aktif sigara igici, pasif sigara igici ve kontrol grubundaki

bebeklerin TOS diizeyleri plasenta dokusunda sirasi ile 396,96+ 121,4; 358,08+ 102,96;

vii



273,90+ 86,66 umol H,O, Eqv./L ve kord kaninda 22,32+ 5,39; 15,78+ 3,98; 12,76+
1,83 umol H,O, Eqv./L olarak bulundu. Aktif i¢ici annelerin hem kendi periferik
kanlarindaki TOS diizeyleri hem de bebeklerinin plasenta dokusu ve kord kanlarindaki
TOS diizeyleri, pasif igici ve kontrol gruplarindaki annelerin kanlarindaki ve bebeklerin
plasenta ve kord kanindaki TOS diizeylerinden anlamli derecede daha yiiksekti.

Aktif ve pasif igici ile kontrol grubunda TAS diizeyleri sirasi ile anne kaninda
0,87+ 0,16; 1,0+ 0,16; 1,12+ 0,17 pmol H,O, Eqv./L olarak bulundu. Anneleri aktif
sigara igici, pasif sigara i¢ici ve kontrol grubundaki bebeklerin TAS diizeyleri plasenta
dokunda 2,25+ 0,47; 2,64+ 0,58; 3,36+ 0,76 umol H,O, Eqv./L ve kord kaninda 1,0+
0,13; 1,14+ 0,21; 1,25+ 0,19 pumol H,O, Eqv./L olarak bulundu. Aktif sigara igicisi
annelerin hem kendi periferik vendz kanlarindaki TAS diizeyleri hem de bebeklerin
plasenta dokusu ve kord kanlarindaki TAS diizeyleri kontrol grubundaki annelerin
kanlarindaki ve bebeklerin plasenta dokusu ve kord kanindaki TAS diizeylerinden
anlamli derecede daha diistiktii.

Aktif ve pasif sigara igici ile kontrol grubundaki annelerin kaninda OSI
diizeyleri sirasi ile 2,75+0,74; 1,88+ 0,62; 1,34+ 0,40 AU olarak bulundu. Anneleri aktif
sigara igici, pasif sigara icici ve kontrol grubundaki bebeklerin OSI diizeyleri plasenta
dokunda 18,32+ 7.89; 13,89+ 4,41; 9,10+3,74 AU ve kord kaninda 2,26+ 0,65; 1,44+
0,48; 1,04+ 0,26 AU olarak bulundu. Aktif igici annelerin hem kendi periferik
kanlarindaki OSI diizeyleri hem de bebeklerinin plasenta dokusu ve kord kanlarindaki
OSI diizeyleri, pasif icici ve kontrol gruplarindaki annelerin kanlarindaki ve bebeklerin
plasenta ve kord kanindaki TOS diizeylerinden anlamli olarak daha ytiksekti.

Sonug¢: Calismamiz, gebelikte sigaraya maruz kalmanmin hem anne, hem de
bebekte onemli derecede oksidatif stres artisina yol agtigini, bu artisin aktif olarak
sigara icen anne ve bebek grubunda daha yiiksek oldugunu gdostermistir. Yiiksek
diizeyde serbest oksijen radikallerinin organizmada uzun dénemde ortaya ¢ikaracagi
hastaliklar dikkate alindiginda sigaraya maruziyetin engellenmesi ve gebelik sirasinda
sigara maruziyetin saptanmasit durumunda giiclii antioksidanlar ile desteklenmesi

gerekir.

Anahtar kelimeler: Gebelikte sigara kullanimi, bebek, oksidatif stres.
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ABSTRACT

EVALUTION OF TOTAL OXIDANT AND ANTIOXIDANT
STATUS IN ACTIVE/PASSIVE SMOKER AND NO-SMOKER
MOTHER’S PERIFERAL BLOOD, FETAL PLACENTA TISSUE
AND CORD BLOOD

Aim: Smoking increasingly among the women and pregnant women at the present
time. Exposure to smoke result in formation of free radicals and oxidative damage by
prooxidant and oxidant substances. Also we well known free radical damage may
promote cancer, several degenrative disease lung and cardiovasculer diseae. There are
few report about the connection of exposure smoke and oxidative stres in maternal
and cord blood. However, there is no report regarding exposed to smoke which
contributes to the oxidative damage and antioxidant level in the human placental tissue.
In this study we determinated oxidative status parameters in the maternal (active, pasive
smokers) blood, cord blood and placental tissue. The levels were compared with those
of the control groups.

Method: Sixty term infants have been taken into research. The infants have
been divided into three groups according to the mothers’ active smoking, passive
smoking and control. The active smoker group consists of 19 infants (10-9,
Female/Male), passive smoker group consist of 19 infants (10-9; Female/Male), control
group consist of 22 infants (10-12; Female/Male). Total antioxidant status (TAS), total
oxidant status (TOS) and oxidative stress index (OSI) levels were evaluated with Erel
methods in samples of fetal placenta tissue, cord blood and mother’s peripheral blood
serum in all groups.

Results: The active smoker, passive smoker, and control group mother’s
peripheral blood TOS levels were 23.20+ 4.23; 18.69+ 5.97;14.74+ 3.64 umol H,0,
Eqv./L, in placenta tissue 396.96+ 121,4; 358.08+ 102.96; 273.90+ 86.66 umol H,0,
Eqv./L, in cord blood 22.32+ 5.39; 15.78+ 3.98; 12.76+ 1.83 pumol H,O, Eqv./L. The
TOS levels group whose mothers were active smokers are higher than in passive smoker

group, and are significantly higher than the control group.
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The active smoker, passive smoker, and control group mother’s peripheral blood
TAS levels were 0.87+ 0.16; 1.0+ 0.16; 1.12+ 0.17 pmol H,O, Eqv./L, in placenta
tissue 2.25+ 0.47; 2.64+ 0.58; 3.36+ 0.76 pmol H,O, Eqv./L, in cord blood 1.0+ 0.13;
1.14+ 0.21; 1.25+ 0.19 umol H,O, Eqv./L. The TOS levels group whose mothers were
active smokers are lower than in passive smoker group, and are significantly lower than
the control group.

The active smoker, passive smoker, and control group mother’s peripheral blood
OSI levels were 2.75+ 0.74; 1.88+ 0.62; 1.34+ 0.40 AU, in placenta tissue 18.32+ 7.89;
13.89+ 4.41; 9.10+3.74 AU, in cord blood 2.26+ 0.65; 1.44+ 0.48; 1.04+ 0.26 AU. The
TOS levels group whose mothers were active smokers are higher than in passive smoker
group, and are significantly higher than the control group.

Conclusion: It has been shown by our study that being exposed to smoke
during pregnancy causes a considerable increase of oxidative stress level of both mother
and infant and this increase is higher in active smoker group. Considering the fact that
the high level of loose oxygen radicals causes long term diseases in organism, smoke
exposure should be prevented and if it detected during pregnancy the mother should be

supported by powerful antioxidants.

Keywords: Smoking in pregnancy, infant, oksidative stress



1. GIRIS VE AMAC

Sigara kullanim1 son yillarda kadinlarda arttig1 gibi gebelik doneminde de gittikce
artmaktadir. Sigara ile miicadele konusunda yapilan biitiin cabalara ragmen, 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde kadinlar arasinda sigara kullanimi hizla artmaktadir (1).
Gebelikten onceki donemde sigara kullananlarin biiylik ¢ogunlugu gebelik sirasinda da
bulunduklar1 sosyokiiltiirel ortamlara gore degisen oranlarda sigara igmeye devam
etmektedirler (2) . Gebelik sirasinda annenin sigara icmesi veya sigaraya maruziyeti yalniz
perinatal yan etkilere degil, onemli dogum sonrasi problemlere de sebep olur. Gestasyonel
donemde annenin sigara igmesi fetusiin mortalite riskini artirmasina, plasenta gelisimindeki
yetersizlige bagli oldugu diisiiniilen fetal biiytimede gerilik, ¢ocukluk ¢aginda solunum yolu
hastaliklar1, sinir sistemi ve bilissel anormallikler dahil olmak {izere pek ¢ok gelisimsel
problemlerle de iliskilidir. Sigara dumanina maruziyet sonrasinda olusan prooksidan ve
oksidan maddeler ile serbest radikallerin oksidatif hasar1 baslattig1 ya da artirdig1 ve kanser
dahil cesitli dejeneratif hastalilar, akciger ve kalp-damar hastaliklara yol agtif1
bilinmektedir. Literatiirde maternal kan ve kord kaninda sigara maruziyeti ile oksidatif
stresin degerlendirildigi birka¢ calisma bulunmakla birlikte, insan plasenta dokusunda
sigaraya maruziyet sonucunda olusan oksidatif stres ve antioksidatif seviyeyi degerlendiren
herhangi bir ¢alismaya ratlanmamistir. Calismamizda aktif sigara igen ve pasif olarak
sigaraya maruz kalan annelerin periferik vendz kani, bebeklerin plasenta dokusu ve kord
kaninda oksidatif stres parametreleri ¢alisilarak, herhangi bir sekilde sigaraya maruz
kalmayan kontrol grubu ile karsilastirildi. Ayrica insan plasenta dokusunda ilk defa olmak

lizere annenin sigara maruziyetine gore plasenta dokusunda TOS ve TAS ¢aligilmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sigara

Sigara kullanimi giiniimiizde en yaygin bagimliliklardan biri olup; zararlar bireysel
ve toplumsal diizeyde her gegen giin artarak ortaya konmaktadir. Sigara nedeni ile meydana
gelen oliimler teror, trafik kazasi, AIDS vb. nedeni ile meydana gelen 6liimlerden 5—10 kat
daha fazladir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan sigara kullanimi, giiniimiizde bir biyo-
sosyo-psikolojik zehirlenme hali olarak tarif edilmektedir. Sigara aligkanligi, bireylerin
birbirlerini etkilemesiyle bir sosyal zehirlenme ve ortaya ¢ikardigi tolerans hali, fizik ve
psikolojik bagimlilik yapma ozelligiyle de aymi zamanda bir psikolojik zehirlenme
durumudur(2).

Giiniimiizde sigara kullanim1 kadinlarda arttig1 gibi gebelik doneminde de gittikge
artmaktadir (1). Bu, beraberinde sigaranin fetiis iizerine olumsuz etkilerini arastirmay1
giindeme getirmistir. Bu konuda yapilan aragtirmalar son yillarda artarak stirdiiriilmektedir
(3.4).

DSO’niin verilerine gore gelismis iilkelerdeki kadimlarin yaklasik %20’si sigara
icerken, gelismekte olan iilkelerdeki kadinlarin yaklasik %9’u sigara igmektedir (5). Sigara
icen kadinlarin ¢ogu sigara icmeye gebelik doneminde de devam etmektedirler. Bu 6nemli
bir halk saglig1 problemidir; ¢iinkii sigara i¢cimi sadece kadinin sagligina zarar vermekle
kalmaz ayn1 zamanda gebelik komplikasyonlarina, yenidoganda ciddi saglik problemlerine
ve hayatin diger donemlerinde ciddi saglik sorunlarina yol agabilir.

Tiitlin dumanindaki mutajenik ve karsinojenik maddelerden birgogu aktif igicilerin kaninda
bulunur ve plasentadan fetal dolagima rahatlikla gegerler. Ancak tiitiin dumaninda bulunan
4000'den fazla maddenin hangisinin hangi miktarda plasentay1 gectigi ve hangi spesifik
bilesiklerin gelismekte olan fetusa zarar verdigi bilinmemekle birlikte prenatal sigaraya

maruz kalan infantlarda birgok 6nemli dogumsal defektin ortaya ¢iktigi bilinmektedir (6).



Sigara yakildiginda tiitlinliin yanma iriinleri ile birlikte sigara kagidinin da yanma
rtinleri vardir. Sigara dumani, tiitliin yandigi zaman olusan yanma ve distilasyon
triinlerinin karmasik bir birlesimidir. Sigara igen kisinin disariya ifledigi hava “ana
duman” olup yliksek 1sida olusur 950°C ve igcen kisi i¢in duman maruziyetin temel
kaynagidir. “Yan duman” ise sigaranin ige c¢ekisler arasindaki bekleme siiresinde tiiten
duman olup daha diisiik 1sidadir 350°C ve ¢evresel sigara dumaninin baslica kaynagidir (7).

Pasif icicilerin aldig1 yan duman, sigara icenler tarafindan dogrudan inhale edilen
dumanda tanimlanan tiim karsinojenleri igermekte ve sigara filtresinden de ge¢mediginden
ana dumandaki karsinojen agirliginin 100 kati1 kadarini i¢inde bulundurmaktadir. Sonug
olarak sigara igmedigi halde gevresel sigara i¢imine maruz kalanlarin da kan ve idrarlarinda
sigara metabolitlerine ve karsinojenlere rastlanmaktadir. Bununla birlikte ¢evresel sigara
dumaninda hem duman bilesenlerinin konsantrasyonlari, hem de zamanla inhale edilen
duman bilesenlerinin total miktari, sigara icen kisi tarafindan inhale edilenden ¢ok daha
disiiktiir (8).

2.1.1. Niketin: Titiin bitkisinin yapraklarindan elde edilen bir alkoloid olup,
kurutulmus tiitlin yapraginda 9%0,5-8 oraninda bulunur. Alkaloidlerin pek cogu kati
maddeler olduklar1 halde, nikotin renksiz, u¢ucu sivi bir maddedir ve kuvvetli alkali
ozelliktedir. Yagda ¢ozilinen bir molekiil olup yari dmrii yaklasik 2 saattir. Biyolojik
membranlar1 kolaylikla gecebilir. Nikotin; agiz, farinks mukozalarindan ve akcigerlerden
absorbe olur. Primer olarak karacigerde metabolize edilir ve bobreklerden atilir (9).
Kimyasal yapisi bakimindan asetilkoline yakin bir benzerlik gdéstermemesine ragmen,
asetilkolin gibi otonom sinir sistemi ganglionlarinda stimulus iletimini diisiik dozlarda
uyarir, yiksek dozlarda bloke eder. Nikotin’in metaboliti olan kotinin hem amniyon
mayisinde hem de bebek kordon kaninda gosterilmesiyle plasental bariyeri gectigi
kanitlanmistir (10,11). Ancak fetus iizerine olan olumsuz etkilerinin hangi mekanizmayla
gerceklestigi tam olarak bilinmemektedir. Uterin arterlerde vazokonstriksiyon, direkt toksik
etki veya plasental hasarlanmaya bagli olabilecegi yoniinde goriisler mevcuttur (10,12).

2.1.2. Karbon monoksit: Sigara dumaninin % 3-5’ini olusturur. Sigara i¢imi ile de
olusan gazin %1-5’i inhale edilmektedir. Iyi havalandirilmayan yerlerde sigara dumaninin

birikimiyle karbon monoksit seviyeleri de yiikselir (13). Karbonmonoksit gazi akciger



kapillerlerinde, hemoglobinin hem grubundaki demir atomu ile birleserek
karboksihemoglobini olusturur. Karbonmonoksidin hemoglobine olan afinitesi, oksijenin
hemoglobine olan afinitesinden 250 misli daha fazladir. Karboksihemoglobinin disosiasyon
hiz1 ise oksihemoglobine oranla 250 defa daha yavastir. Karboksihemoglobinin olugmasi,
oksihemoglobin yapimimi da azaltir. Boylece dokulara tasman oksijen miktar1 diiger.
Karboksihemoglobin olusumu geri kalan hemoglobinin oksijene olan afinitesini artirarak
(Haldane olay1) oksihemoglobinin disosiyasyon egrisini sola kaydirir (14).

Egrinin sola kaymasi, oksihemoglobinin ancak ¢ok diisiik parsiyel oksijen basinci (PO2)
diizeyinde dokulara oksijen gegisi azalir. 100 ml kandaki 16 gr. hemoglobinin yarisi
karboksihemoglobine doniistiigli zaman 6liim beklenebilir (15).

CO+Hb < COHb reaksiyonu geriye donebilir. Boylece kandaki karbonmonoksit
akcigerler tarafindan temizlenir. Eliminasyon hizi, absorbsiyona etki eden faktorler ile
orantilidir. Bazi arastirmacilar; araliklarla veya siirekli olarak diisiik miktarda
karbonmonoksit alinmasi sonucunda kandaki karboksihemoglobinin belirli bir seviyeyi
agsmast halinde; organizmada karboksihemoglobine karsi bir tolerans olusabilecegini
saptamiglardir. Bunun yaninda, solunan havadaki karbonmonoksidin orani belirli bir
seviyenin lizerine ¢iktiginda organizmada bir takim degisiklikler olusacagindan,
karbonmonokside karsi tam bir toleranstan sdz edilemeyecegini belirten arastirmacilar da
vardir (16).

Beyin viicudumuzda en fazla oksijen kullanan organdir. Bunun igin oksijen
eksikliginde diger dokulara gore daha ¢ok etkilenir. Eriskinlerde, alinan oksijenin dortte
biri beyin tarafindan kullanilir. Yenidoganda ise beyin, alinan oksijenin yarisin1 kullanir.
Genel olarak kanda karboksihemoglobin seviyesinin yiikselmesinin merkezi sinir
sisteminde depresyon yaptigi; %10-20 arasinda basagrisina, %50-60 arasinda koma ve
aralikli konviilsiyonlara, %70-80 arasinda ise 6liime neden oldugu bilinmektedir. %10’un
altindaki karboksikemoglobin seviyesinin ne gibi patolojik degisiklikler ortaya g¢ikardigi
hakkindaki arastirmalar ¢ok azdir (15,17). Sigara i¢imi ile inhale edilen karbonmonoksit
gazinin, kronik fetal hipoksi yaparak fetus iizerine olumsuz etki ettigi diisiiniilmektedir

(14,18,19)



2.2.Gebelik

Hamilelik, embriyo veya fetusun anne viicudunda gelisim siirecidir. Erkek {ireme
hiicresi spermatozoanin disi lireme hiicresi oosit ile birleserek zigot adi verilen yeni bir
canli olusturmasiyla baslayan hamilelik siireci yaklasik 40 hafta siirer. Gebelik her biri
yaklasik 13 hafta siiren ii¢ trimestirden olusmaktadir. ilk trimestirde ektoderm, endoderm
ve mezodermden organlar gelisir (organogenez). Ikinci trimestirde hizli bir fetal gelisim
gozlenir, tiglincii trimestirde ise fetusun organlarinin gelisimi sonlanir ve fetus 2500-3000

gr agirligina ve 40-50 cm boyuna ulagmais olur.

2.2.1. Plasenta

Plasenta gebelik sirasinda anne ile bebek arasinda besin transferini saglarken temel
bir endokrin organ gorevini de goriir. Feto-maternal dolasim anatomik olarak fetal kan,
sinsisyum ve anne kanindan olusur.

Insan plasentasi hemokoryoendotelyal tiptedir. insan plasentasyonunun 6nemini
anlamak  i¢in,  hemokoryoendotelyal  terimini  aciklamak  gerekir:  Hemo:
sinsisyotrofoblastlarin ~ direkt  olarak  i¢inde yiizdikleri anne kani, koryo:
sinsisyotrofoblastlar, endotelyal: intravilloz mesafede fetal kani sinsisyotrofoblastlardan
ayiran fetal kapillerlerdir. Yani sinsisyotrofoblastlar direkt olarak anne kani ile iliskidedir,
fakat kan plasentanin intervilloz bolgesinde fetal kapillerler i¢inde yer alir. Fetal kan, fetal
kapiller duvarlar1, intravilloz mesafedeki mezenkim ve sitotrofoblastlar tarafindan
sinsisyotrofoblastlardan ayrilmistir. Normal sartlar altinda fetal ve maternal kan direkt iligki
icerisine girmez. Hemen implantasyon sonrasi, trofoblastlar hizla prolifere olarak ¢evredeki
dokuya invaze olur. Erken donemdeki trofoblastlar invaziv ve sitolitik davranislari
dolayisiyla koryokarsinomu andirir. Histolojik olarak karakteristik — sitoplazmik
vakuolizasyon bulunur. Trofoblast invazyonunun desidua tarafindan, o6zellikle biiyiik
graniillii lenfositlerle siirlandig1 diistiniilmektedir.

Fertilizasyondan sonra yaklasik 12'inci glinde insan plasentasinda primer villuslar

ayirt edilebilinir. Solid trofoblast siitunlarinin mezenkimal hiicreler ile invazyonu ile



sekonder villuslar olusur. Angiogenesis ile birlikte (villuslarin fetal vaskiilarizasyonu)
tersiyer villuslar olugur. Maternal vendz siniisler implantasyonun erken doneminde agik
olmakla birlikte, fertilizasyondan sonra 14-15'inci giine kadar maternal kan intervilloz alana
girmez. 17'inci giinden itibaren fetal kan damarlar1 fonksiyonel hale gelir ve plasental
dolasim baglar. Fetoplasental dolasimin tamamlanmasi ise fertilizasyondan sonra 5'inci

haftanin basina rastlar (20).

2.2.2. Fetal Zarlar

Fetal zarlar icten disa dogru amnion, chorion ve decidua veradan olusur.

2.2.3. Gobek Kordonu

Fetusu plasentaya baglayan ortalama 50-60 cm boyunda, 1,5-2cm kalinliginda,
mezoblastik bir olusumdur. Kesitinde, iki arter, bir ven ve damarlar1 ¢evreleyen bir bag
dokusu goriiliir (Wharton jeli). Gobek kordonu spiral seklinde biikiiliir. Plasentaya

genellikle santral giris yapar.

2.3. Plasenta ve beslenme

Fetal beslenmede plasentanin rolii olduk¢a 6nemlidir. Plasentanin boyutu, yapisi,
gelisimi, patolojik lezyonu ve fetus ile metabolik iliskileri ile plasentanin transport ve
metabolik mekanizmalar1 arasinda siki bir igbirligi vardir. Bu isbirligi plasenta ile fetus
arasinda gergeklesen madde aligverisini hem nitelik hem nicelik yoniinden etkiler.
Plasentanin glukoz uptake'i ve transferi, kolaylastirici tasiyici proteinler tarafindan
yonlendirilir (21). Tim plasentada, glukozun membranlar arasinda iki yonlii transportu
miimkiindiir. Plasentadan fetusa glukoz transferi, fetusa glukoz gegisini arttirarak ve fetal
glukoz miktar ile birlikte fetal insiilin salinimin1 arttirir. Artmis insiilin konsantrasyonu ise
fetal glukoz kullanimini ve plazma klirensini arttirir ve maternal glukoz diizeyi artar iken
fetal glukozun artmasini sinirlar (22). Fetal glukoz/oksijen metabolik orani 1'den kiiciiktiir.

Bu nedenle oksidatif ihtiyaglar i¢in glukoz disinda laktat ve gluktoz kullanilir. Plasentada



tiretilen laktat maternal ve fetal dolasima esit oranlarda gecer, gluktoz ise sadece fetal
dolasima geger. Aminoasidler, asetat ve belki yag asidleri, ketoasidler, oksidasyonda
kullanilan diger karbon iiriinlerdir. Maternal dolasimdan fetal dolasima direkt olarak
transfer edilen aminoasidler, maternal plazmadan aminoasid tasiyict proteinlerle mikro
villus membranina taginirlar ve trofoblastin sitozoliinde konsantre edilirler (23). Bu islem
enerji gerektirir.

Plasentada deaminasyon yolu ile amonyak iiretilir. Bu amonyagin bir kismi uterus
dolasimina salinir; 6nemli bir kismi ise fetal karacigere gider ve hepatik aminoasid ve
protein sentezinde kullanilir (24).

Maternal plazmada tasinan ya da dolasan lipoproteinler plasental lipoprotein lipaz
tarafindan pargalanir. A¢iga ¢ikan yag asitleri, monogliseridler ve digliseridler, trofablastin
icinde tekrar birlesirler. Maternal diyet ile plasentanin lipid transport ve metabolik

kapasitesi, fetal dolagima lipid saglamak iizere birlikte hareket ederler (25).

Plasentanin Oksijen Tiiketimi ve Fetusa Oksijen Transferi

Plasentanin metabolik hizi ¢ok yliksektir. Plasentanin asir1 oksijen kullanimi
nedeniyle uterus venlerindeki oksijen basincinda diisme izlenir. Uteroplasental doku
tarafindan oksijen tiiketimi fetusun fizyolojik hipoksisinin ana nedenidir. Fetal dokunun

hizl1 artisina bagli olarak mutlak fetal oksijen tiiketim hiz1 gebelik boyunca artar.

2.4. Gebelerde Oksidan ve Antioksidan Durum

Normal hiicre ve dokularda diisiik seviyede olusan lipid peroksidasyonunun
hamilelik siirecinde artmis oldugu gorlilmistiir. Bunun sebebinin plasentadaki
lipoperoksidatif aktiviteye, total serum lipid ve lipoproteinlerdeki artiga ve uterus ve
iceriginin kiitlesel olarak artigi sonucunda meydana gelen oksijen ihtiyacindaki artiga bagl
oldugu diistiniilmektedir (26,27). Genelde lipid peroksidasyonunun fetal doku gibi geng
hiicrelerde ve kanser hiicreleri gibi siirekli mitoza ugrayan hiicrelerde daha az, fakat matiir

hiicrelerde daha kuvvetli oldugu bilinmektedir (26,28). Dolayisiyla hamilelikte lipid



peroksidasyonunun esas kaynaginin fetal doku olmayip plasenta oldugu anlagilmaktadir.
Yapilan bazi ¢aligsmalarda 6zellikle hamileligin erken donemlerinde plasental dokunun lipid
peroksidasyonundaki artisin hamileligin ileriki donemlerindeki artisa gore daha az oldugu
rapor edilmistir (26). Fakat baz1 arastirmacilara gore de plasental lipid peroksidasyonunun
en fazla artis1 ilk trimestirde gosterdigi, ikinci trimestirde yavasca azaldigi ve iigiinci
trimestirde ise tamamen azalarak dogumla birlikte minimal seviyeye diistiigli saptanmustir.
Plasental dokudaki lipid peroksidasyonunun erken ya da ge¢ donemde olusmasina dair
ikilemlerin sebebi, plasentadan maternal dolagima gecen serbest radikallerin yeteri kadar
detoksifikasyona ugrayip ugramamasindan kaynaklanmaktadir (29).

Hamilelik ile birlikte artan plasental lipid peroksidasyonunun bir gostergesi de
yaglilik pigmenti olan lipofuksin miktarinin 6zellikle hamileligin son doneminde plasentada
artmasidir (30). Kan lipidlerindeki peroksit diizeylerindeki artisin en Onemli sebebi
dokulardaki lipid peroksidasyonudur. Peroksidasyona ugrayan lipidler, serbest yada
lipoproteine bagli olarak bulunabilir. Lipoprotein fonksiyonlar1 i¢inde diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) oksidasyona karsi oldukga hassastir (26). Bu yiizden yar1 omiirleri bir
dakikadan bile azdir. Lipoproteinlerin peroksidasyonu sonucunda lipid peroksitler meydana
gelir. Normal hamilelik siirecinde total lipid miktarindaki artisa bagl olarak lipid
peroksidasyon {iriinlerinde de artiy meydana gelir (31). Normal gebeliklerde total serum
lipidlerinin artis1 malondialdehit (MDA) seviyesini arttirir (32). Bu artis lipid peroksit/total
lipid oranindan bagimsizdir. Yapilan bazi ¢alismalarda normal gebeliklerde lipid
peroksidasyon {iriinlerinin total lipide oraninin sabit oldugu gosterilmistir.

Normal kosullarda olusan lipid peroksidasyonunda devreye giren antioksidan
sistem, hamilelikte de ayn1 sekilde rol almaktadir (33). Yapilan ¢ogu ¢aligmalarda serum
antioksidan aktivitesinin lipid peroksidasyonundaki artis oraninda arttig1 tespit edilmistir.
Hamilelikte antioksidan diizeyinin, hamileligin ilk trimestirinde yaklasik % 50, son
trimestirinde ise % 80-90 oraninda arttig1 ve gestasyonel periodun sona ermesiyle birlikte
tekrar diislise gectigi gorilmiistiir.

Demirin okside halde bulunmasini saglayan seruloplazmin de viicudun 6nemli bir
antioksidan sistem komponenti olup 6zellikle hamileligin {i¢lincii trimestirinde artis gosterir

(34,35).



Glutatyon peroksidazin (GPx) kofaktorii olan selenyuma hamilelik ve laktasyonda
ihtiyag artar. Cogu viicut sivisinda selenyum diizeyi hamileligin ilerlemesiyle diisiise geger.
Bunun i¢in hamilelikte selenyumlu besinlerin alinmasi Onem tagimaktadir. Azalan
selenyum diizeyine bagli olarak plazma glutatyon peroksidaz diizeyi 6zellikle hamileligin
ikinci trimestirinin ortalarindan itibaren diisiise gecer (36). Eritrositlerin yasam stireleri 120
giin oldugundan eritrosit i¢i GPx diizeyi ii¢lincii trimestirin ortalarindan itibaren diisiise
gecer. GPx aktivitesindeki azalma plazmada hizli, eritrositlerde yavastir. Fakat bazi
aragtirmacilar ise hamilelikte eritrosit GPx diizeyinin degismeden kaldigini bildirmislerdir
(35). Oksidatif strese kars1 non-spesifik tampon vazifesi goren plazma tiolleri, hamilelik
doneminde plazma hacminin artisina baglh olarak azalabilir (34). Eritrosit lizat tiolleri ise
hamilelikle birlikte artisa gecer. GSH (glutatyon) en Onemli eritrosit lizat tiolii olup
oksidatif strese kars1 spesifik bir tampon vazifesi goriir. Eritrosit glutatyon diizeyi ilk iki
trimestirde degisme gostermeyip hamileligin son zamanlarinda artisa gecer (36). Glutatyon
diizeyindeki degisme GPx’dan bagimsizdir (91,92).

Stiperoksit dismutazin (SOD) normal hamilelikte arttig1 gézlenmistir. Serum SOD
diizeyindeki artis hamileligin ilk aylarindan itibaren baglar (35). SOD’mn 6zellikle
gestasyonun ilk donemlerinde lipid peroksidasyonuna karsi embriyoyu koruma fonksiyonu
vardir (37). Plasental homojenizatta ise SOD seviyesi hamileligin ilk donemlerinde
diisiitkken, hamileligin ilerlemesiyle birlikte 2-3 kat artabilmektedir (32). Plasental SOD
diizeyinin gestasyonel donemde degisiklik gdstermesinin nedeni plasental oksijen
ithtiyacinin hamilelik siiresince degismesinden kaynaklanmaktadir. Plasental patolojilerde
ise plasental SOD diizeyi normal hamilelere gore diistiktiir (37).

Gerek lipofilik gerekse hidrofilik vitaminler de hamilelik doneminde 6nemli 6l¢iide
antioksidan 6zellik gosterirler. Ozellikle A, C ve E vitaminleri hamilelik siirecinde lipid
peroksidasyonunu azaltici etki gosterirler (38).

Hidrofilik yapida olan Vitamin C, doku kollojeni, demir emilimi ve folik asit
metabolizmasi i¢in oldukca 6nem tagimaktadir (39). Maternal C vitamin konsantrasyonu
40. haftada yariya diiser, gobek kordonundaki konsantrasyon ise anneye gore % 50 daha
fazladir (40). Reaktif oksijen radikalleri kollojenolitik enzimleri aktive ederek fetal

membrandaki lipidleri peroksidasyona ugratir ve fetusa zarar verir. Yapilan ¢alismalar



sonucunda prenatal donemdeki hamilelere C vitamini takviyesi, postnatal donemde hem
annedeki hem de bebekteki oksidatif stresi onlemektedir (38).

Lipofilik yapida olan A vitamin ve karotenin serum diizeyleri doguma dogru
gittikce azalir. A vitamini, plasentay1 basit diflizyonla geger. Fetustaki A vitamininin
seviyesi maternal konsantrasyondan fazladir (41). Bir diger lipofilik yapida olan
antioksidan vitamin ise E vitaminidir. E vitamini serbest radikal tutucu olarak hiicre
membraninin lipid tabakasini peroksidasyona karsi korur (42). Serum E vitamininin diizeyi
gebeligin ilerlemesiyle birlikte artarak dogumdan once maksimum diizeye ¢ikar. Ancak
gestasyonun son donemlerinde serum E vitaminindeki artig diger donemlere gore daha
yavagtir. Kordon kanindaki &-tokoferol diizeyi maternal diizeyin iigte biri kadardir. E
vitamin reaktif oksijen tilirlerinin membran bozucu etkisini yok ederek kollajen sentezini

uyarir ve kollajen biitiinliigiinii korur (43).

2.5. Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen tiim canlilar i¢in vazgecilmez bir element olup, organik molekiillerin temel
yapisal atomlarindan birisidir. Bunun yaninda, aerobik canlilarin enerji metabolizmasindaki
rolii nedeniyle oksijen, hayati bir 6neme sahiptir. Yasamlar1 i¢in mutlak oksijene ihtiyag
duyan canlilarda oksijenin yer aldigi biyokimyasal tepkimelerde bazi toksik {iriinler de
ortaya c¢ikmaktadir. Oksijenin toksik etkileri baslica 1iki tir mekanizma ile
gerceklesmektedir (44):

1. Aerobik canlilarda gozlenen oksijen toksisitesinin ilk agiklamasi, molekiiler
oksijenin bazi enzimleri inhibe ettigi seklindedir. Bu mekanizmaya 6rnek olarak oksijenin,
glutamat dekarboksilaz enzimini inhibe ederek beyinde GABA diizeyini diisiirmesi
gosterilmektedir (45).

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi smirli ve ¢ok zayiftir. Oksijenin canlilardaki
asil toksik etkisinin “oksijen radikalleri” olarak adlandirilan ve oksijenin viicuttaki
metabolizmasi sirasinda olusan reaktif tiirlerden kaynaklandigi belirtilmektedir (46).
Serbest oksijen radikalleri, en dis elektron yoriingelerinde bir tek ciftlesmemis elektron

bulunduran stabil olmayan kimyasal bilesiklerdir. En dis yoriingede bulunan elektron
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ciftinin dengesi, yoriingeye bir elektron girmesi ya da ¢ikmasiyla bozulursa, momenti
dengelenmemis bu tek elektron atoma (ya da molekiile) biiylik bir aktiflik
kazandirmaktadir. En dig yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da
molekiil gruplarina “radikal” adi1 verilmektedir. Oksijen molekiiliindeki ayn1 yonde dénen
iki elektrona sahip 2p son orbitali onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki
elektronun, bir orbitali birakip digerine ge¢mesi veya farkli yonde donmesi durumunda
“singlet oksijen” olugmaktadir. Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron veya ikisine

ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilmektedir (46).

2.5.1. Serbest Radikaller ve Olusumu

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen igeren
bircok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir (47). Bu
islemde oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde suya
indirgenmektedir. Indirgenme sonucunda her bir basamakta serbest oksijen radikalleri agiga
cikmaktadir. Kontrollii enflamatuar reaksiyonun bir parcasi olan fagositler tarafindan,
bazen iyonize radyasyon, ultraviyole 15181, hava kirliligi, sigara dumani, hiperoksi, fazla
egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana gelebilmektedir (48,49).

Serbest radikaller baslica ii¢ temel mekanizma ile olugsmaktadir.

1. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar
ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olmaktadir. Kirilma sirasinda bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayri ayr1 atomlar {lizerinde paylagilmamis olarak
kalmakta ve radikal formu olusmaktadir (48,50).

2. Bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile dis elektron ydriingelerinde paylasilmamis
elektron kalmasi durumunda radikal formu olusmaktadir (50,51).

3. Bir molekiile elektron transferi ile dig elektron yoriingelerinde paylasilmamis
elektron olusuyorsa da radikal olusumuna neden olabilir (50,51).

Viicutta dretilen radikaller her zaman tehlikeli kimyasal tiirler olarak

degerlendirilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi igin reaktif
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formlarina cevrilmesi zorunludur. Ornegin, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, steroid
yapidaki ¢ok sayidaki bilesiklerin ve eikozanoidler gibi biyolojik aktif molekiillerin sentezi,
cok sayidaki oksidaz ve hidroksilaz enzimleri ve sitotoksik etkilere sahip hiicrelerin
fonksiyonlari i¢in radikal yapimi olmazsa olmaz bir kosuldur (51).

En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir:

1. O, (Siiperoksit) Radikali

2. H,0, (Hidrojen Peroksit)

3. HO (Hidroksil Radikali)

4. Singlet Oksijen (Oy7) (50,51).

2.5.1.1. Siiperoksit Radikali (O5)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit zedeleyici 6zelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H,O, kaynagidir. O, iyonu ya da kovalent bagl
—O—0— grubu igerir. Sodyum metali hava ile temas1 sonucu peroksit olusturur. Potasyum
ve diger alkali metaller ise ayn1 tip tepkime ile siiperoksit meydana getirirler. Oksitleyici ve
metal iyonlar1 rediikleyici etkisi vardir. Bazi biyolojik molekiiller aerobik ortamda
oksitlenirken siiperoksit yapimina neden olmaktadirlar. Mitokondrideki enerji
metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin % 1-5 kadar1 siiperoksit
yapimui ile sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol miktarda siiperoksit
uretilerek, fagozom icine ve bulunduklari ortama verilmektedir. Antibakteriyel etki icin
gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatmaktadir (52,53).
Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir ve
siiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksid radikalini
olusturabilmektedir. Bu radikal ¢ok reaktif bir tiir olup, hiicre zarlarinda lipid
peroksidasyonunu baslatabilmekte ve antioksidanlari oksitleyebilmektedir (50,51).
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2.5.1.2. Hidrojen Peroksit (H,O>)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da

siiperoksidlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda

olusmaktadir.

O, +e +2H" » H0,

0, +2¢ +2H" > H,0,
0, + 2H" » H;0,.07

Hidrojen peroksit (H,O,) soluk mavi renkte; sulandirildiginda ise renksiz hale gelen
bir bilesiktir. Cok giicsiiz bir asit olan bilesik; 6zellikle kagit sanayinde kagitlara beyaz renk
vermek icin iretilmektedir. Bilesik ayrica dezenfektasyon, oksitleme, antiseptik iiretimi ve
roket yakit1 iretiminde de kullanilmaktadir. Oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni,
metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin olusumuna neden olmasindandir.
Hidrojen peroksit ozellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye
girerek, yliksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturmaktadir. Bu
formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici Ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid

peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (50,51,54).

2.5.1.3. Hidroksil Radikali (HO")

Hidroksil radikali (OH"), Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu

hidrojen peroksitten olugmaktadir. Ayrica suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona

maruz kalmasi sonucunda olusur.
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Fenton Reaksiyonu:

Fe* + H,0, » Fe’ +OH +OH

Haber Weiss Reaksiyonu:
0, + H,0, +H" » O,+H,0+OH

Cok reaktif bir ajandir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanilmaktadir.
Fagositoz ve ¢esitli enzimatik katalizlerde iiretilmektedir (50, 51, 55, 56).
Dokular y radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan
absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga neden
olmaktadir. H>O,’nin UV 1s181ina maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir.
(49,51,57). Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile
saldirarak hasar meydana getirebilmektedir. DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar ile
etkilesebilmektedir. Ozellikle, arasidonik asitler gibi doymamis yag asit yan zincirlerinden
hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve sonugta su olusumunu saglamaktadir. Hidroksil radikali
ile olusan en iyi tanimlanmig biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak bilinen serbest

radikal zincir reaksiyonudur (50, 51).
2.5.1.4. Singlet Oksijen (0,7)

Oksijenin uyarilmis sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir
oksijen tiiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir (51). Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye
girdigi baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA,
kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir.
Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal bilesikler singlet oksijeni

temizleyerek ona bagl tepkimeleri inhibe edebilmektedir (58,50,51).
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2.5.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicresel lipid, protein ve DNA’da c¢esitli derecelerde hasara
neden olabilmektedir. Oksijen, endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma
membraninda, peroksisomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit
anyonuna donistiiriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlar, SOD enzimi ile hidrojen

perokside doniistiiriilmektedir. Cu?/Fe™ ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla

(+3)>: 2y

hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlari, Fe' *”’in Fe

ye
indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida

bulunmaktadirlar (51,58).

2.5.2.1. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna
neden olabilmektedirler. Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin doymamis
baglari,  serbest radikallerle  kolayca  reaksiyona  girerek  peroksidasyona
ugrayabilmektedirler (51,59). Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden
hidrojen atomunu ¢ikarmak i¢in yaptiklar atakla baslamakta ve zincir reaksiyonu seklinde
ilerlemektedir. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri
doniistimstizdiir. Hidroksil radikali, fosfolipaz A,’yi stimiile ederek aragidonik asit
salmmmina yol agmaktadir. Arasidonik asitten de bir hidrojen atomu cikararak lipid
peroksidasyonunu baglatabilmektedir (59,60). Baslangigta serbest radikaller, bir lipid
karbon merkezli radikalden firetilmis olan karbon zincirinden, hidrojen atomunu agiga
cikarmaktadir. Sonugta karbon merkezli radikal olugsmaktadir. Bu lipid radikal, molekiiler
oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksiradikali olugmasini saglar ve oksidasyon
zincirini baglatabilir. Uretilen peroksiradikal, elektronlar1 ve diger duyarli yag asitlerini

alarak lipid radikal ve lipid hidroperoksitleri olusturur. Bunun yaninda siiperoksit lipid

15



peroksidasyonunu bitirici etki de gosterebilir (50,51,53,55,60). Membran fosfolipidlerinin
peroksidasyonu, permeabilitede ve membran akiskanliginda degisikliklere yol agmaktadir.
Permeabilite  6zelliklerinin  degismesi anormal Ca™ girisine yol acarak hiicre
fonksiyonlarinin  bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol
acabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon)
norolojik hastaliklara neden olabilmektedir. Akciger siirfaktaninin peroksidasyonu ise
atelektazi ve pulmoner disfonksiyona (ARDS) yol acabilmektedir (49,51,60).

Peroksiradikali, poliansatiire yag asidi molekiillerini okside edebilmekte,
radikallerin ve aldehidlerin ortaya ¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana
gelmesini saglayabilmektedir. Aldehidler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olugsmakta
ve uzun Omiirlii olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden olabilmektedirler. Bu
aldehidler arasinda en iyi bilinenleri MDA (malondialdehit) ve 4 hidroksi alkenaldir. Ug
veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumu ile
sonu¢lanmaktadir (50). MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir
indikatorti degildir, ancak lipid peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir.
Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve
polimerizasyonuna sebep olmaktadir. Bunun sonucunda da deformasyon, iyon transportu,
enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran
ozellikleri degismektedir (50,61). Lipid peroksidasyonu sonucu agiga ¢ikan firiinler,
membran permeabilitesini ve mikroviskozitesini 6nemli Olgiide etkilemektedirler.
Membranlardaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla olusan kisa zincirli yag asitleri ve
aminoasitleri i¢eren yapisal proteinlerin oksidasyonu, membran permeabilitesinin artmasina
ve membrandaki akigkanligin azalmasina neden olmaktadir (51).

Lipid hidroperoksidleri ve lipidhidroperoksi radikalleri, serbest oksijen radikalleri
gibi aym1 hiicrenin birgok komponentiyle reaksiyona girerek, hiicresel ve metabolik
fonksiyonlar tiizerinde toksik etkilerini gostermektedirler. Bu etkiler: membran
komponentlerinin polimerizasyonuna ve capraz baglanmalarina neden olan MDA, i¢
membranin deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki
determinantlarin agregasyonu gibi bazi1 6zelliklerini degistirebilmektedir. Transmembran

iyon gradientini bozarak, Ca™ gibi iyonlara karsi spesifik olmayan gecirgenligi
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arttirabilmektedirler. Mitokondride oksidatif fosforilasyonu ¢ozerler ve mikrozomal enzim
aktivitelerinde degisiklik olusturabilirler. Subselliiler organellerin  (lizozom gibi)

biitlinliigiiniin kaybolmasina yol agabilirler.

2.5.2.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi
ile bu molekiillerin siilthidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein
molekiillerinin yapis1 degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu biiylik agregatlar
haline doniisebilmektedirler (51).

Serbest radikallerin protein molekiilleri iizerindeki etkileri ile olusan yapisal
degisiklikler lige ayrilir (62):

1) Aminoasitlerin modifikasyonu

2) Proteinlerin fragmantasyonu

3) Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar

Serbest radikaller, polipeptit zincirlerinde fragmantasyona yol acabilirler. Bu
sekilde oksidatif modifikasyon yolu ile sitozolik notral proteazlar kritik enzimlerin yikimini
gerceklestirebilirler.

Aromatik aminoasitler de oksidatif ataklara ¢ok hassas molekiillerdir. Proteinin
temel yapisindaki degisme, antijenik yapida degismeye ve proteolize hassasiyete neden
olabilmektedir. = Radikaller, enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina da neden olabilmektedirler (51).

Serbest radikallerin etkisiyle, IgG ve albuminin ii¢ boyutlu yapilari bozulmaktadir. Yine bir
protein olan a-1 Proteinaz Inhibitdriiniin, oksijen radikalleri tarafindan inhibisyonu
amfizem gelisimiyle sonuc¢lanmaktadir (60).

Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar gorebilmektedir.

Ozellikle okside olmus hemoglobinin O, veya H,0, ile reaksiyonu methemoglobin

olusumuna sebep olmaktadir (51).
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2.5.2.3. DNA Hasari

Niikleik asitler, serbest radikallere bagli degisikliklere duyarhidir. Hidroksil
radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir
kirilmalar1 gerceklesebilmektedir (48,50,58).

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarma yol acabilmektedir.
Ozellikle pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA halatlarmin kopmasi, DNA ¢ift
sarmali ayrilmast sonucu hiicrede mutasyonlar ve Olim gelisebilmektedir. 8-
hydroxydeoxyguanosine (8-OhdG), oksidatif DNA hasarinin bir gostergesidir. Yenidogan
ve hipokside kalan bebeklerde yliksek oldugu bildirilmektedir (51,58).

2.5.2.4. Karbonhidratlara EtKileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir (51). Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial
stviya gecen l0kositlerden extraselliller siviya salman H,O, ve O, buradaki
mukopalisakkarit olan hyaliironik asidi parcalamaktadir. Goziin vitréz sivisinda bol
miktarda hyaliironik asit bulundugundan, bunun oksidatif hasar1 katarakt olusumuna

katkida bulunmaktadir (51).

2.5.2.5. Insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlar

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Serbest
radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler Lokomalazi, travmatik
beyin hasar1 ve beyin tiimorleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt,
retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna neden olabilmektedir. Akciger ve solunum
sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress sendromu, kronik obstriiktif akciger
hastaligina; bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina

neden olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastaligi
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patogenezinde rol oynamakta; ayrica hemoglobin ve immun sistem defektleri
olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmun

hastaliklar, enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de su¢lanmaktadirlar (51,54).

2.6. Serbest Oksijen Radikallerine Karsi Savunma Mekanizmalari

2.6.1. Antioksidan etki tipleri

Antioksidanlar dort ayri sekilde etki ederler:

Toplayicr etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok
daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme islemine “toplayici etki” denilmektedir. Bilirubin,
antioksidan enzimler, trakeobronsial mukus ve kii¢iik antioksidan molekiiller bu tip bir etki

gostermektedirler (63,64).

Bastiricr etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bicime doniistiiren etki “bastirict etki”
olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler. Bilirubinin bu tarz

antioksidan etkisi de vardir (51,65).

Zincir kiric1 (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kirtp fonksiyonlarini engelleyici etkiye “zincir kirici etki” denir. Bilirubin,

hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gosterirler (51,66,67).
Onaria etki (Repair etki): Onarici etki {izerinde calismalar devam etmektedir.

Oksidatif hasar gormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu guruba 6rnek olarak

verilebilir (51,68,69).
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2.6.2. Antioksidan Sistemler.

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmalari bulunmaktadir
(48,70).

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu 6nleyen veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler denilmektedir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif oksijen
tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik hiicrelerde pek
cok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli
olarak ikiye ayrilmaktadir (48,51,60).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST),
glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin,
albumin, irik asit, o-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve
glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine kars1 ilk savunma sistemini
olusturmaktadirlar (71, 72).

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar
ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (48,51). Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve
tersiyer olarak da smiflandiriimaktadir. Yeni serbest radikal formasyonunu onleyen
antioksidanlar primer antioksidanlar olarak adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx,
metal baglayan proteinler, ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin
gosterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlar: ile reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok
ederek serbest radikallerin olusumunu 6nlemektedirler (73). Sekonder antioksidanlar, zincir
kirict reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C
vitamini, B-karoten, {irik asit ve albumin gibi maddeler bu siifta yer almaktadirlar. Lipid

peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan a-tokoferol hiicre zarinda bulunmaktadir.

20



Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayici olarak rol almakta, E vitamininin etkisini
arttirmaktadir.

Piirin metabolizmasi sonucu olusan hipoksantin, ksantin oksidazi inhibe ederek
serbest radikal olusumunu azaltmaktadir (74).

Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller tarafindan hasar géren biyomolekiilleri

onarirlar. DNA’y1 onaran enzimleri de bu grupta yer almaktadirlar.

2.6.3. Enzimatik Antioksidanlar

2.6.3.1.Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerinin kullanan ve siiperoksiti hidrojen
perokside c¢eviren bir metalloenzimdir.
SOD

Oy +2H" » H,O,
N

Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da adlandirilmaktadir.
Ciinkii, stiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiclii bir baglaticisidir. Bu sistem
sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir.
Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu, bobrek yetmezligi,
Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlar1 ve motor noron hastaliklar1 gibi serbest radikal
aciga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi diistiniilmektedir (50,51).
Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yliksek
oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diistiktiir (51).

2.6.3.2. Katalaz (CAT)

Katalaz peroksisomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve oksijene

ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik
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iligi, karaciger, bobrek ve miik6z membranda yliksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz

hiicreyi kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (48,75).

H,0, , H,0+1/20,

2.6.3.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek ¢ok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Glutatyon peroksidaz

(glutatyon:H,0, oksidorediiktaz, EC 1.11.1.9), hidroperoksitlerin indirgenmesinden

sorumlu enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit
ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi sinirlidir. Diigiik
hidrojen peroksit konsantrasyonunda ¢aligsmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin

kullanir (55,75).

GSH-Px
H,0,+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 baglica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla
indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (51).

Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarina yol agar. Yapilan ¢alismalarda kord kanmi glutatyon peroksidaz ve
total antioksidan diisiikliigii olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve

dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade edilmistir (76).
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2.6.3.4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev almaktadirlar.
Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipit hidroperoksidlere karsi

glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler (51).

GSH
ROOH + 2 GSH » GSSG + ROH + H,0

Antioksidan aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup
bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniigsiiz olarak

baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadirlar (51).

2.6.3.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona

ugramis bu yapiy: tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistliren enzim glutatyon

rediiktazdir (51).

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

2.6.3.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir (51).
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2.6.4. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagl olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks
ayarini siirdiirebilmesinde kan ¢ok onemlidir. Cilinkii kan antioksidanlarin viicudun tim
boliimlerine tasinmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (52).

Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, iirik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir (67,78).

Albumin, {irik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan
kapasitenin %85’inden fazlasini olugturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin, glutatyon,
flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine
nazaran albumin, iirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasma baglhdir.
Yenidoganlarda ise bu sistemin en Onemli bilesenlerini bilirubin ve {irik asit
olusturmaktadir. Bag kiran antioksidanlar (bilirubin, siilthidril gruplari, C vitamini, E
vitamini) Ozellikle yenidoganlarda total antioksidan sisteme Onemli katkida
bulunmaktadirlar (77,78,79,80).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjist olarak caligmaktadirlar. Bu etkilesimden dolay1, bilesenlerin tek baslarina
yaptiklart etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme Ornek
glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi
gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse
edilebilmektedir. Ornegin yenidoganda postnatal dénemde fizyolojik sartlarda plazmada
tirik asit, C vitamini ve siilthidril gruplar1 azalirken, bilirubin ve E vitamini diizeyleri
artmaktadir. Total antioksidan kapasitenin Ol¢iimii, antioksidanlarin tek tek ol¢iimiinden
daha degerli bilgiler vermektedir. Bu ylizden kanin antioksidan durumunu saptamada,
bireysel antioksidanlardan c¢ok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam

antioksidan kapasite Ol¢limil yayginlagmaktadir (81,82).
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Hasta yenidoganlarda plazma antioksidan kapasitesi hastaliktan veya tedavi
yontemlerinden etkilenebilmektedir. Ornegin hemoliz ile plazma bilirubin diizeyinin
ylikselmesi ve fototerapi ile azalmasi, aniiri ile iirik asit seviyesinin artmasi ve diiiretikler
ile diismesi gibi nedenlerle antioksidan kapasitede degisiklikler olugabilmektedir (79).
Beslenme sekli de antioksidan konsantrasyonu etkileyebilmektedir. Ornegin anne siitii ile
beslenen bebeklerde, antioksidan birer madde olan bilirubin ve karotenoidler, formiile
mama ile beslenen bebeklerden daha yiiksek olarak saptanmaktadir (58,79).

Bilirubin, fizyolojik sarilikta plazmada 6nemli bir antioksidan role sahiptir. Sarilikli
yenidoganlarda plazma total antioksidan kapasitenin, esas olarak bilirubinle iligkili oldugu
bildirilmektedir. Bilirubinin degisik fizyolojik ve patolojik durumlarda yiikselmesinin

organizmay1 koruyucu bir reaksiyon oldugu one siiriilmektedir (78,79).

2.6.5.Viicutta Serbest Radikallere Kars1 Savunma Gelismesi

Hamileligin ge¢ donemlerinde fetusun akcigerlerinde antioksidan enzim miktarinin
artis gosterdigi bildirilmektedir. Farelerde, tavsanlarda, ratlarda, SOD, GPx ve CAT
enzimlerinin hamileligin son doneminde arttig1 bilinmektedir (84).

Yenidoganlar goreceli olarak oksijen toksisitesine daha direngli goriinmektedir.
Fakat 6zelikle antioksidan sistem komponentlerinin eksik olmasi nedeniyle, prematiireler
oksijen toksisitesine ¢ok duyarlidir. Gestasyonun ge¢ donemlerinde artan SOD, GPx, CAT,
E vitamini, seruloplazmin ve transferrin miktarinin prematiirite nedeniyle diisiik oldugu

tespit edilmistir (80,84).
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3. MATERYAL VE METOD

Mart 2008 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Sanlmurfa Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi’ne bagvuran saglikli, hamileliginde veya daha 6ncesinde
herhangi bir hastaligi olmayan, normal spontan vajinal dogum yapan altmis anne ve
bebekleri ¢calismaya alindi. Anneleri sigara maruziyetine gore, anne ve bebekler {i¢ gruba
ayrildi. Her giin en az bir sigara icen gebeler aktif icici, kendisi icmedigi halde ¢evresel
sigara dumanina maruz kalanlar (Giinde en az 1 adet sigara dumanina maruz kalan veya en
az 2 saat silireyle cevresel sigara dumanina maruziyet) pasif i¢ici, hi¢ sigara igmeyen ve
cevresel sigara dumanma maruz kalmayanlar ise kontrol grubu olarak kabul edildi.
Anneleri aktif olarak sigara igen 19 bebek, anneleri pasif olarak sigaraya maruz kalan 19
bebek ve anneleri sigaraya maruz kalmayan 22 bebek caligmaya alindi. Gruplardaki
annelerin yas ortalamasi aktif igici grupta 26,57+ 5,92 yil, pasif i¢ici grupta 24,68+ 4,85 yil
ve kontrol grupta 29,13+ 6,59 yil idi. Bebeklerin dogum kilo tespiti i¢in 10 gram
hassasiyeti olan MedikaPlus marka bebek terazisi kullanildi. Bebeklerin bas ¢evresi ve boy
uzunluklarinin dlglimii i¢in 0,5 cm hassasiyeti olan esneme Ozelligi olmayan meziiri
kullanildi.

Akciger hastalig1 astim vb. kalp hastalig1 olan, gebelik doneminde diyabet saptanan,
preeklampsi tanisi ile izlenen, anemisi olan, sistemik veya ilave enfeksiyon gibi serbest
radikal olusumuna neden olabilecek hastalik bulgular1 saptanan gebeler ve bebekler
calismaya almmadi. Calisma kontrollii, kesitsel olarak planland1 ve Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulunun onayr alindiktan sonra yapildi. Calismaya alian gebelerden
bilgilendirilmis onam alind1.

Her gebenin periferik ven6z kani ve bebeklerin kord kanindan bir kez vakumlu
vacutainer tiiplere 5 cc kan alindi. Kan 6rnekleri oda 1sisinda bekletilmeden Hettich marka
santriflij cihazinda 3000 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Total antioksidan kapasite (TAS), total oksidant seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi
(OSI) calisilabilmesi amaciyla kanlarin serumlari -80 derecede depolanarak muhafaza
edildi. Calismanin yapilacagi zaman tiim serum Ornekleri oda 1sisina getirildikten sonra

caligildi.
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Plasenta doku homojenati hazirlanmasi:

Plasenta dokusu dogumdan hemen sonra nekrotik olmayan bir alandan alindi. Doku
orneklerinin analizinden Once, biitliin doku Ornekleri tartildi ve bos c¢alisma tiiplerine
yerlestirildi. Daha sonra 1 gram plasenta doku parcasi kiigiik parcalara mekanik olarak
ayrilarak tiiplere konuldu. Uzerine her bir 1 gram doku i¢in, diliisyon 1:10 olacak sekilde
140 mM KCI solusyonu eklendi. Daha sonra biitiin dokular mekanik karistiricida
homojenize edildi. Homojenat 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
stipernatan’in Toplam oksidatif seviyesi (TOS), Toplam Antioksidan Seviyesi (TOS) ve
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) 6l¢iildii (103, 104, 105, 106). Sonuglar; Total Antioksidan
Status i¢in mmol Trolox Eqv./gr/protein, Total Oksidan Status i¢in umol H,O,
Eqv/gt/protein ve OSI degerleri igin Arbitrary unit (AU) olarak verildi.

3.1.Total Antioksidan Seviye (TAS)

Total antioksidan kapasite Erel yontemi ile 6l¢iildii (101). Bu 6l¢iim yonteminde
2,2" - azinobis -3-ethylbenzothiazoline—6- sulfonic acid radikali (ABTS radikali)
kullanilmaktadir. ABTS radikali, antioksidan konsanrasyonuna ve antioksidan kapasiteye
gore mavi ve yesil rengini kaybetmektedir. Bu renk degisikligi, absorbans degeri 660
nm’de Olciilerek degerlendirme yapilmaktadir. Bu 6l¢giim metodunun prensibi hidrojen
peroksit varliginda ABTS molekiilinin ABTS™ molekiiline okside olmasima
dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat tamponu ve pH: 3,6’da koyu yesil renkte olan radikalin,
asetat tamponu 0,4 mol/L, pH: 5,8 oldugunda rengi acilmaktadir. Renk degisimi ile 6rnek
icindeki antioksidan miktar1 arasinda ters iliski bulunmaktadir. Reaksiyon hizi standart
yontem olan Trolox ile kalibre edilmektedir.

Birimi: Trolox equivalent/L (101).
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Reaktiflerin hazirlanmasi:

Reaktif I: 32,8 gr CH;COONa’nin 1000 ml distile su i¢inde eritilmesi ile 0,4 mol/L
asetat tampon soliisyonu (pH: 5,8 olacak sekilde) olusturuldu. 22,8 ml asetik asit, 1000 ml
su ile seyreltilerek, 0,4 mol/L konsantrasyona getirildi. 940 ml sodyum asetat soliisyonu ile
60 ml asetik asit soliisyonu karistirildi.

Reaktif 2: 2,46 gr CH;COONa, 1000 ml distile suda eritilerek 30 mmol/L asetat
tampon soliisyonu (pH: 3,6) hazirlandi. 1,705 ml Asetik asit 1000 ml distile su ile
seyreltilerek, 30 mmol/L konsantrasyonda karisim elde edildi. 75 ml sodyum asetat
sollisyonu, 925 ml asetik asit soliisyonu ile karistirildi. pH:3,6 olacak sekilde ayarlandi.
Sonra 278 ul H,O, soliisyonu, 1000 ml tampon soliisyonu ile seyreltilerek 2 mmol/L
konsantrasyona getirildi. Daha sonra 0,549 gr ABTS radikali, 100 ml hazrlanan
sollisyonda eritilerek 10 mmol/L konsantrasyona getirildi. Bir saat oda 1sisinda bekletildi ve
karakteristik ABTS renginin olugmasi saglandi.

Spektrofotometrik ayarlardan sonra Aeroset otomatik analizatore (Abott Aeroset®

C8000™ cihazima) uygulandi. Ol¢iim format: asagida verilmistir.

1. reaktif voliimii 200 pl (asetat tamponu 0,4 mmol/L, pH 5,8)
Ornek voliimii 5 pl (serum ya da diger sivilar, saf antioksidan soliisyonu)

2. reaktif voliimii 20 ul (2. radikal: 30 mmol/L, pH 3,6 iginde ABTS )
Dalga boyu 660 nm (ya da 420 ve740 nm aralig)

Degerlendirme Ik 6l¢iim R1 ile R2 karisimi aninda ve

son Ol¢lim karistirilmadan 5 dakika sonra

Kalibrasyon sekli Dogrusal
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3.2.Total Oksidant Seviye (TOS)

Total oksidan kapasite Erel yontemi ile 6l¢iildii (85, 86).

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO, ¢o6ziilerek ana
soliisyon hazirlanir. Ana soliisyonda dnce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total
voliimde 250 uM Xlenol

orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside once 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride
¢Oziiliip sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir
Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak dlgiilmektedir.

Birim: pmol H,O; Eqv. / L.

3.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
Total Oksidan Seviye (TOS) / Total Antioksidan Seviye (TAS) seklinde boliinerek

Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandh.
Birim: AU
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3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 11.5 (SPSS for Windows,
11.5 SPSS Inc., USA) istatistik programi kullanilarak yapildi. Her gruptaki degiskenlerin
dagilimlarinin normal olup olmadigr Kolmogorov-Simirnov analizi ile gerceklestirildi.
Degiskenlerin dagilimlarinin normal sinirlarda oldugu goriildii (p>0.05). Gruplar arasi
degiskenlerin karsilagtirmasi tek yonlii varyans analizi (Oneway-ANOVA) ve Tukey HSD
posthoc testi, degiskenler arasindaki korelasyon Pearson korelasyon testi, cinsiyet oranlari
ise Ki-kare testleri ile arastirildi.

p< 0,05 olmasi1 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya miadinda dogan toplam altmis bebek alindi. Bebekler, anneleri
gebelikteki sigara maruziyetine gore lic gruba ayrildi. Anneleri sigara maruziyeti olmayan
grupta toplam 22 bebek, 10’u kiz (%45,2) ve 12 ‘si erkek ( %54,8), anneleri pasif sigara
maruziyeti olan grupta toplam 19 bebek, 10 ‘u kiz (52,6) ve 9’u erkek ( %47,4), anneleri
aktif olarak sigara igen grupta toplam 19 bebek, 10’u kiz (%52,6) ve 9’u erkek ( %47,4)
olmak iizere ¢alismaya alindi. Gruplar arasindaki bebeklerin cinsiyet oranlar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Calismaya alinan bebeklerin tamami degerlendirildiginde 30’u (% 50) kiz, 30 (%
50) erkek olup her iki cinsiyetinde ortalama dogum yas1 38,08 + 0,38 hafta idi. Calismaya
aliman bebekler, annesi aktif sigara icen bebeklerin ortalama dogum haftas1 38+0,2 hafta,
annesi sigaraya pasif maruz kalan bebeklerin ortalama dogum haftas1 38+0,5 hafta ve sigara
maruziyeti olmayan bebeklerin ortalama dogum haftasi 38 + 0,2 hafta idi.

Gruplarin ortalama boylar1 arasinda fark olmayip, kilo ve bas gevresi ortalamalari

aktif icici grupta anlamli derecede diisiikk saptandi (p—0,030). Tablo 1’de galismadaki

bebeklerin ortalama dogum haftasi, ortalama agirhk, boy ve bas ¢evrelerinin

karsilagtirilmasi gosterilmektedir.
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Tablo 1. Calismadaki bebeklerin ortalama dogum haftasi, ortalama agirlik, boy ve bas

¢evrelerinin karsilastirilmasi.

Annesi Aktif Annesi Pasif Kontrol P
Icici Bebekler  Icici Bebekler
n=19 n=19 n=22

Dogum Haftasi 38+ 0,2 38+ 0,5 38,2+0,2 >0,05
Kiz/Erkek (n) 10/9 10/9 10/9 >0,05
Kilo (gram) 3210+ 280%* 3600+ 220 3460+ 250 <0,05
Boy (cm) 49,5+ 1,2 49,1+ 1,2 50,3+ 1,42 >0,05
Bas Cevresi (cm) 37,2+ 0,9* 37,3+ 0,9 38,03+ 0,98 <0,03

* Anlaml1 derecede farkli olan grup.
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Bebeklerin annelerine gebeligin herhangi bir doneminde vitamin veya demir
desteginin verilip verilmedigi soruldu. Aktif olarak sigara icen gruptaki annelerin 8’i
(%42), pasif olarak sigaraya maruz kalan grupta 6’s1 (%31,6) ve sigaraya maruz kalmayan
grupta 9’1 (%41) vitamin veya demir destegi aldig1 6grenildi. Vitamin veya demir destegi
acisindan gruplar arasinda istatiksel anlam olarak fark saptanmadi.

Sigara maruziyetine gore annelerin periferik venoz kam ile bebeklerin plasenta
dokusu ve kord kanindaki ortalama TOS, TAS ve OSI degerleri karsilastirmali olarak Tablo
2’ de goriilmektedir. Anne kanlarindaki ortalama TOS diizey yoniinden aktif i¢ici annelerin
ortalama degerleri hem pasif igici annelerden (p=0,025) hem de kontrol grubundan
istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,001). Plasenta dokusundaki TOS
diizeyleri yoniinden aktif icici annelerin bebeklerinin ortalama degerleri hem pasif igici
anne-bebeklerinden (p=0,034) hem de kontrol grubundan (p=0,001) daha yiiksekti. Kord
kanindaki TOS diizeyleri yoniinden aktif i¢ici anne-bebeklerinin ortalama degerleri hem
pasif i¢ici anne-bebeklerinden (p=0,044) hem de kontrol grubundan (p<0,001) daha
yiiksekti.

Anne kanlarindaki ortalama TAS diizey yoniinden aktif igici annelerin ortalama
degerleri pasif icici ve kontrol grubundan (p<0,001) daha diisiik, pasif i¢ici grup ile kontrol
grubu arasinda istatiksel fark saptanmadi. Plasenta dokusundaki TAS diizeyleri yoniinden
aktif i¢ici anne-bebeklerinin ortalama degerleri pasif igici anne-bebekleri (p=0,143) ile
istatiksel fark olmayip; aktif ve pasif i¢ici anne-bebeklerinde kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli derecede daha diisiiktii (p=0,001). Kord kanindaki ortalama TAS diizey
yoniinden pasif icici anne-bebekleri ile (p<0,066) aktif icici anne-bebekleri ve kontrol
grubu arasinda istatiksel fark olmayip; aktif i¢ici anne-bebekleri ile kontrol grubu arasinda
belirgin fark saptandi (p<0,001).

Anne kanlarindaki ortalama OSI diizey yoniinden aktif icici annelerin ortalama
degerleri hem pasif igici annelerden (p=0,025) hem de kontrol grubundan (p<0,001)
istatiksel olarak daha yiiksek saptandi. Plasenta dokusundaki OSI diizeyleri yoniinden aktif
icici anne-bebeklerinin ortalama degerleri hem pasif igici anne-bebeklerinden (p=0,001)

hem de kontrol grubundan daha yiiksekti (p=0,022).
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Kord kanindaki OSI diizeyleri yoniinden aktif icici anne-bebeklerinin ortalama
degerleri hem pasif i¢ici anne-bebeklerden (P=0,001) hem de kontrol grubundan (P<0,031)
daha yiiksekti.

Aktif i¢ici annelerin giinliik sigara adeti ile OSI diizeyleri arasindaki iligski Pearson
Korelasyon testi ile analiz edildi. Aktif i¢ilen sigara adeti ile OSI diizeyleri arasinda anlamli
derecede korelasyon saptandi. Buna gore aktif igilen sigara adeti ile plasenta, kord kani ve
annenin periferik venéz kanmdaki OSI diizeyleri arasindaki korelasyon degerleri sirasi ile

r=0,356 (p=0,005), r= 0,560 (p<0,001) ve r=0,517 (p<0,001) olarak bulundu.
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Tablo 2. Gruplarin Totak Oksidan Seviye, Total Aantioksidan Seviye ve Oksidatif

Stres Indeks diizeyleri.

AKktif icici Pasif i¢ici Kontrol p? Posthoc*
n=19 n=19 n=22
TOS Anne Kanm1 23,20+ 4,23 18,69+ 5,97 14,74+ 3,64 <0,001 Timi
(umol H202
Eqv./L)
Plasenta 396,96+ 121,4 358,08+ 102,96 273,90+ 86,66 =0,001 Tiimii
Dokusu
Kord Kani 22,32+ 5,39 15,78+ 3,98 12,76+ 1,83 <0,001 Timi
TAS Anne Kam1 0,87+ 0,16 1,0+ 0,16 1,12+ 0,17 <0,001 ASiveK
(umol H202
Eqv./L)
Plasenta 2,25+ 0,47 2,64+ 0,58 3,36+ 0,76 <0,001 ASIveK
Dokusu
Kord Kani 1,0+ 0,13 1,14+ 0,21 1,25+ 0,19 <0,001 ASIveK
0SI (AU) Anne Kam1 2,75+ 0,74 1,88+ 0,62 1,34+ 0,40 <0,001 Timi
Plasenta 18,32+ 7,89 13,89+ 4,41 9,10+ 3,74 <0,001 Tiimii
Dokusu
Kord Kani 2,26+ 0,65 1,44+ 0,48 1,04+ 0,26 <0,001 Timii

# Tek yonlii varyans analizi ve Tukey HSD posthoc test.

* Anlamli derecede farkli olan grup (p<0,05).
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Gruplarin sigara maruziyetine gore annelerin periferik vendz kani, bebeklerin
plasenta dokusu ve kord kaninda TOS diizeyleri Grafik 1, Grafik 2 ve Grafik 3°te

gosterilmistir.
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Grafik 1. Sigaraya maruz kalmaya gore annelerin kanlarindaki total oksidan

seviyeleri.
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Grafik 2. Annelerinin sigara maruziyetine gore bebeklerin plasenta dokusunda total

oksidan seviyeleri.

40

()
o
n

_
L -

N = 19 19 22

Aktif igici Pasificici  Kontrol

TOS (Mol H2CR2 Eqyv. / L)
N
o

[
]
M

Kord Kam

Grafik 3. Annelerin sigaraya maruziyetine gore bebeklerin kord kaninda total

oksidan seviyeleri.
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Gruplarin sigara maruziyetine gore annelerin periferik vendz kani, bebeklerin
plasenta dokusu ve kord kaninda TAS diizeyleri Grafik 4, Grafik 5 ve Grafik 6°da

gosterilmistir.
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Grafik 4. Sigaraya maruz kalmaya gore annelerin periferik vendz kaninda total

antioksidan seviyeleri.
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Grafik 5. Annelerin sigara maruziyetine gore bebeklerin plasenta dokusunda total

antioksidan seviyeleri.
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Grafik 6. Annelerin sigara maruziyetinekalan bebeklerin kord kaninda total

antioksidatif seviyeleri.
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Gruplarin oksidatif stres indeksi (OSI) degerlerine gore incelendiginde oksidatif
stres indeksinin aktif i¢ici grupta en yiiksek oldugu, daha az yiiksek olmakla birlikte pasif
sigara maruziyeti olan grupta da kontrol grubuna gore anlamli seviyede yiiksek oldugu

gozlendi.

Gruplarin sigara maruziyetine gore annelerin periferik vendz kani, bebeklerin
plasenta dokusu ve kord kaminda OSI diizeyleri Grafik 7, Grafik 8 ve Grafik 9’da

gosterilmistir.
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Grafik 7. Sigaraya maruz kalmaya gore annelerin periferik venoz kaninda oksidatif

stres index seviyeleri.
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Grafik 8. Annelerin sigara maruziyetine gore bebeklerin plasenta dokusunda

oksidatif stres indeks seviyeleri.
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Grafik 9. Annelerin sigara maruziyetine goére bebeklerin kord kaninda oksidatif

stres indeks seviyeleri.
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4. TARTISMA

Calismamizda kordon kani, plesenta dokusu ve anne periferik kaninda ortalama
TOS diizeylerinin hem aktif i¢ici ve hem de pasif sigaraya maruz kalan gruplarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek ve TAS diizeylerinin ise diisiik oldugu saptandi. Bu
caligma, annesi sigaraya maruz kalan bebeklerin plasenta dokusunda yapilmis TOS ve
TAS’1igeren ilk oksidatif stres ¢alismasidir.

Sigara dumanindan kaynaklanan birgok ¢esit oksidan ve serbest radikalin oksidatif
hasar1 baslattig1 veya artirdig1 ve kanser dahil gesitli dejeneratif hastaliklar, akciger ve kalp-
damar hastaliklara yol ag¢tig1 bilinmektedir (87,88). Sigara dumani ile iligkili artmis reaktif
oksijen tiirlerinin {iretimi oksidan savunma sistem kapasitesini agarak proteinler, lipitler ve
DNA’ya oksidatif hasarla sonuglandig1 bilinmektedir (88,89,90). Her ne kadar sigara i¢imi
ile ilgili patolojilerde gorevli altta yatan mekanizmalar hakkinda tam bir fikir birligi
olmasada sigara i¢imiyle ilgili bozuklarin bir¢ogunun patogenezinde serbest radikallarce
olusturulumus oksidatif hasarin rolii oldugu 6ngoriilmiistiir (91).

Gebelik siirecinde oksidatif stres artmaktadir. Aygicek ve ark. (102), pasif sigaraya
maruz kalan bebeklerin annelerinin periferik vendz kaninda oksidatif stresin arttigini
bulmuslardir. Oksidatif hasar interlokin—6, tiimor nekroz faktorii (TNF)-a ve IL-1
inflamatuvar sitokinler liretiminde artisa neden olmaktadir (92,93). Artan sitokinle de
bircok hastalifin patogenezinin baslamasina neden olabilmektedir. Calismamiz literatiirii
destekler sonuglar elde edilmis olup; aktif i¢ici annelerin pasif i¢ici konumundaki annelere
gore yiiksek ve pasif olarak sigaraya maruz kalan grupta ise kontrol grubuna gore periferik
vendz kanda oksidatif stresin yiiksek oldugu saptandi.

Oksidatif stresin en onemli kaynagi lipid peroksidasyonudur. Hamilelikte lipid
peroksidasyonunun esas kaynaginin fetal doku olmayip plasenta oldugu anlagilmaktadir.
Yapilan bazi ¢alismalarda 6zellikle hamileligin erken donemlerinde plasental dokunun lipid
peroksidasyonundaki artisin hamileligin ileriki donemlerindeki artisa gore daha az oldugu
rapor edilmistir (26). Fakat baz1 arastirmacilara gore de plasental lipid peroksidasyonunun

en fazla artis1 ilk trimestirde gosterdigi, ikinci trimestirde yavasca azaldigi ve iigiinci
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trimestirde ise tamamen azalarak dogumla birlikte minimal seviyeye diistiigli saptanmuigtir.
Plasental dokudaki lipid peroksidasyonunun erken ya da ge¢ donemde olusmasina dair
ikilemlerin sebebi, plasentadan maternal dolagima gegen serbest radikallerin yeteri kadar
detoksifikasyona ugrayip ugramamasindan kaynaklanmaktadir (29). Plasenta dokusunda
aktif ve pasif icici annelerin TOS diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksek
saptanmasi, sigaraya maruziyet plasentada oksidatif seviyeyinin daha da arttig1 ¢alismamiz
gostermistir.

Literatiirde gebelerin sigara maruziyeti sonucu bebeklerin kord kaninda oksidatif
durum ile ilgili ¢ok az ¢alisma yapilmistir. Aycicek ve ark. yaptiklari calismada pasif sigara
iciciligine maruz kalan annelerin kord kaninda oksidatif stresin arttig1 gostermislerdir (94).
Kord kaninda sigara maruziyeti ile oksidatif stresin artmasi pulmoner, kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar (95,96). Bizim ¢alismamizda aktif
veya pasif sigara maruziyeti olan gruptaki bebeklerde kontrol grubuna gore oksidatif stresin
arttig1 saptanmis olup, konunun daha aydinlanmasi i¢in prospektif ¢caligmalar gereklidir.

Tiim oksidan maddeler direk ve indirekt olarak serbest radikallerin olugmasina
neden olur. Giiclii oksidan seviyenin olmasi diisilk antioksidan seviyelere neden olur.
Diisiik antioksidan seviyenin olusmast birgok hastaligin olus patogenezinde rol
oynamaktadir. Aycicek ve ark. (97) pasif sigara igici konumundakilerin anneler ile onlarin
bebeklerinde total antioksidan seviyenin diisiik oldugunu saptamislardir. Calismamizda
aktif sigara maruziyeti olan grupta, pasif ve kontrol grubuna gére TAS diizeyi belirgin
diisiik saptandi. Pasif sigara maruziyeti olan grup ile kontrol grubu arasinda belirgin fark
saptanmadi.

Literatiirde doku diizeyinde sigaraya maruziyet ile ilgili ¢ok az ¢alisma mevcuttur.
Florek ve ark. 21 giin siireyle sigara dumanina maruz biraktiklar1 ratlarin kalp, karaciger,
plasenta ve bobrek dokularinda antioksidatif aktivitenin azaldigmi bulmuslardir(97).
Calismamizda plasenta dokusunda TAS diizeyleri aktif icici ve pasif icici grupta, kontrol
grubuna gore belirgin diisiik olarak tespit edildi. Antioksidan seviyenin diisiik olmasi
yliksek saptanan oksidatif seviyeye baglanildi.

Plazmada bir¢ok antioksidan madde bulunmaktadir. Katalaz, glutatyon peroksidaz,

stiperoksit dismutaz gibi enzimler; A vitamini (retinoik asit), E vitamini (alfa-tokoferol), C
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vitamini (askorbik asit), lirik asit ve glutatyondan albumin, {irik asit, bilirubin ve askorbik
asit ve demir en onemli antioksidanlardir. TAS 1n bu antioksidanlarin hepsini temsil ettigi
bildirilmistir (95,96). Normal kosullarda olusan lipid peroksidasyonunda devreye giren
antioksidan sistem, hamilelikte de ayni sekilde rol almaktadir (33). Oksidatif stresin fazla
artmasi antioksidan sistemileri baskilamaktadir. Pasif sigara igici infantlarda antioksidan
defans sisteminin bir¢ok bileseninin maruz kalmayanlara gore bozulmus oldugu
bildirilmistir (98). Bolisetty ve ark. sigaraya maruz kalan infantlarda diisiikk vitamin
seviyeleri tespit etmislerdir (99). Aycicek ve ark. yaptig1 caligmada pasif sigara igiciligine
maruz kalan infant ve onlarin annelerinde oksidatif stresin arttifi ve total antioksidan
kapasitenin de azaldigi gosterilmistir (97). Fayol ve caligma arkadaslar1 pasif sigaraya
maruz kalan infantlarin kord kaninda gii¢lii antioksidan olan {irik asit seviyelerinin
kontrollerinkine gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir (100).
Chelchowska ve calisma arkadaglart TAS seviyelerinin sigara igen annelerin
yenidoganlarinin kord kaninda anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir (101).
Fayol ve ¢aligma arkadaslar1 da annelerinin pasif sigara igicisi olan infantlarin kord kaninda
TAS seviyelerinin diisiik oldugunu tespit etmislerdir; buna karsilik aktif igicilerin
infantlarinda boyle bir diisiiklik olmadigini gérmiislerdir (100). Bu sonu¢ infantinda
etkilenmemesi i¢in kord, plasenta dokusunun koruyucu gorev yaptigin1 gosterebilir.
Literatiirde antioksidan seviyenin azalmasi yiiksek oranda oksidatif stresin olusumuna
baglamiglardir. Calismamizda da aktif sigara igen, pasid olarak sigaraya maruz kalan ve
kontrol grubu arasinda belirgin fark saptanmamasina ragmen, TAS diizeyleri belirgin diisiik
degerler tespit edildi.

TOS/TAS degeri OSI olarak degerlendirildi. Aktif sigara igen bebeklerin
annelerinin periferik venéz kan, plasenta dokusu ve kord kaninda OSI seviyeleri
degerlendirildiginde; pasif sigaraya maruziyeti olan gruba ve pasif sigaraya maruz kalan
grubun kontrol grubuna gére OSI degerleri yiiksek saptandi. OSI her ii¢ grupta yiiksek
oranda saptanmasi artan TOS diizeyine baglanildu.

Sigaranin  gebelik donemindeki zararli etkileri gebenin icti§i sigaradan
kaynaklandig1 gibi, ayni ortami paylasirken yanindaki kisilerin sigara dumanina maruziyeti

sonucunda da kaynaklanabilmektedir (107, 108). Gebelik doneminde aktif olarak sigara
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kullanmak ya da pasif sigara maruziyeti gobek kordonu ve plasentada degisiklikler,
plasenta previa, plasenta dekolmani, dis gebelik, bebekte gelime geriligi, abortus, erken
dogum, diisiik dogum agirlig1, idrar yollar1 anomalikleri, bebekte dogum Oncesi ve sonrasi
ani O0liim gibi 6nemli hastalik ve durumlarin riskini artirmaktadir. (107, 109,110). Cevresel
sigara dumanina maruz kalma g¢ocukluk cagi astiminin hem sikligmni, hem de siddetini
arttirir.  Sigara dumani siniizit, rinit, kistik fibroz ve brongit ataklarini alevlendirir.
Cocuklarda soguk algmlig1 ve bogaz agris1 sikhgini da arttirir. Iki yas altindaki ¢ocuklarda
bronsit ve bronkopnomoni olasiligimi arttirir (111,112). Ayrica anneleri sigara igen
cocuklarda cilt testlerinde allerji daha sik saptanir. Ebeveynleri sigara igen ¢ocuklarin kan
IgE ve eozinofil diizeyleri daha yiiksek bulunur (113,114,115). Gebelik doéneminde
sigaraya maruz kalan bebeklerde hiperaktivite, dikkat eksikligi, heceleme, okuma ve
matematik problemlerinin 6grenilmesinde zorluklar1 gibi entellektiiel gelisimlerinde
yetersizlikler goriiliir (116). Bu cocuklar stres ile basa ¢ikmada daha ¢ok sorun yasamakta,
daha az uyumakta, daha sik solukalip vermekte, siklikla beslenme sorunlar1 yasamakta,
daha ¢ok terlemekte ve daha sik ateslenmektedirler (117,118,119).

Biiyiik bir halk saglig1 problemi olan gebelik doneminde sigara kullanma aligkanlig1
ya da sigara dumanina maruz kalmak sadece kadmin sagligina zarar vermekle kalmaz, ayni
zamanda gebelik komplikasyonlarina ve yenidoganda ciddi saglik problemlerine de yol
acar. Sigaranin toplum sagligina verdigi zararin biiylikligii, buna karsilik sigaraya karsi
yapilmas1 gerekli miicadelenin zorlugu ve ¢ok kapsamli olusu, 6zellikle gebelik gibi ¢ok
0zel olan bu donemde ve gebelik Oncesinde anneler doktoru ve hemsiresi tarafindan

bilgilenip bilinglendirilerek sigara kullanimi kontrol altina alinabilir.
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5. SONUC

Calismamiz aktif sigara maruziyeti olan gebelerde oksidatif stres diizeyinin pasif
sigara maruziyeti olan gruba gore yliksek ve sigara maruziyeti olmayan grubu gore belirgin
yliksek gdstermistir. Serbest oksijen radikallerinin artisinin organizmada uzun dénemde
solunum sistemi, immiin sistem, dolagim sistemi iizerine etkileri diisiiniildiigiinde annelerin
gebelikleri siiresince sigara igmemeleri ve pasif sigara dumanina maruz kalmamalari i¢in
gerekli egitim caligmalarinin arttirilmasi ve gebelik sirasinda giiglii antioksidan ilaglarla

desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.

46



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

. www.who.int/entity/tobacco/en/atlas 6.pdf.

Kesim MD. Sigara ve Gebelik. Sisli Etfal Hastanesi T1p Biilteni. 2004; 38 (2): 7- 14.
Demir R, Demir AY, Yinang M: Structural changes in placental barrier of smoking
mother. Path Res Pract 1994; 190: 656-67.

Alp H, Selimoglu MA, Yaman S, Energin M, Altinkaynak S, Orbak Z: Gebelikte sigara
kullanimimin fetusa etkileri. Ist Cocuk Klin Derg 1995; 30: 80-83.

U.S. Department of Health and Human Services. The Health Consequences of
Smoking: A Report of the Surgeon General-2004. Centers for Disease Control and
Prevention, Office on Smoking and Health, Atlanta Georgia, May 2004.

Hasan SU. ATS statement-cigarette smoking and health. Am J Respir Crit Care Med
1996; 154: 1579- 80.

Postmus PE: Epidemiology of Lung Cancer in: Fishmans Pulmonary Diseases and
Disorders. 3th ed. (Ed: Fishman AP. Elias JA. Fishman JA. Grippi MA. Kaiser LR.
Senior RM) USA. The McGraw-Hill Companies, 1998; 1706- 25

Burns DM: Cigarette smoking. Thoracic Oncology. 1997; 51- 55.

Koren G:Fetal toxicology of environmental tobacco smoke. Curr Opin Pediatr. 1995; 7:
128 -31.

Lambers DS, Clark KE: The maternal and fetal physiologic effects of nicotine. Semin
Perinatol. 1996; 20(2): 115-26.

Mercelina-Roumans PE, Schouten H, Ubachs JM, van Wersch JW: Cotinine
concentrations in plasma of smoking pregnant women and their infants. Eur J Clin
Chem Clin Biochem. 1996; 34: 525— 28.

Pastrakuljic A, Schwartz R, Simone C et al. Transplacental Transfer And
Biotransformation Studies Of Nicotine In The Human Placental Cotyledon Perfused In
Vltro. Life Sciences, 1998; 63(24), 2333- 42.

47



13.

14.

15.

16.

17.

18

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Berlin I, Radzius A, Henningfield JE, Moolchan ET: Correlates of expired air carbon
monoxide: effect of ethnicity and relationship with saliva cotinine and nicotine.
Nicotine Tob Res. 2001; 3(4): 325-31.

Bush PG, Mayhew TM, Abramovich DR, et al.: A quantitative study on the effects of
maternal smoking on placental morphology and cadmium concentration. Placenta.
2000; 21(2-3): 247-56.

Kao LW, Nanagas KA: Carbon monoxide poisoning. Emerg Med Clin North Am.
2004; 22(4): 985-1018.

Kaye S: Some usual and unusual poisonings due to carbon monoxide, Bol Asoc Med P
R. 2003; 95(6): 21-25.

Steiner S, Larsen JK, Donath A, Pauli HG: Renal function and protein elimination of

human subjects during carbonmonoxide exposure. Helv Med Acta. 1971; 36(1): 39-42.

. Habek D: Effect of smoking on the feto-placental unit. Lijec Vjesn. 1998; 120(7-8):

215-19.

Hruba D, Kachlik P: Influence of maternal active and passive smoking during
pregnancy on birthweight in newborns. Cent Eur J Public Health. 2000; 8(4): 249-52.
Kaufmann P, Castellucci M: Obstetrical and Gynecological Pathology. Fox H (ed)
Vol:2, 4th ed. 1995; Chapter 46,

Smith CH, Moe AJ, Ganapathy V: Nutrient transport pathways across the epithelium of
the placenta. Annual Review Of Nutrition, 1992; 12: 183-206

Hay WW lJr, Sparks JW, Battaglia FC, Meschia G: Maternal-fetal glucose Exchange:
necessity of a three pool model. Am J Phys. 1984; 246: 528-34;

Hay WW Jr: Current topic: Metabolic interrelationships of placenta and fetus: Placenta.
1995; 16: 19-30.

Holzman IR: Ammonia production by the pregnant uterus. Proceedings of the Society
for Experimental biology and Medicine.; 1977; 156: 27-30.

Knopp RH, Bonet B, Lasuncion MA, et al: Lipoprotein metabolism in pregnancy. in
Perinatal Biochemistry.(Ed)Herrera E, Knopp RH. 1992; 19-54

Myatt L, Cui XL. Oxidative stress in the placenta. Histochem Cell Biol 2004; 122: 369—
82.

48



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Wang J, Mimuro S, Lahoud R, Trudinger B, Wang XL. Elevated levels of
lipoprotein(a) in women with preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1998; (178):146—49.
Little RE, Gladen BC. Levels of lipid peroxides in uncomplicated pregnancy: a review
of the literature. Reprod Toxicol 1999; 13: 347-52.

Poranen AK, Ekblad U, Uotila P, et al. Lipid peroxidation and antioxidants in normal
and pre-eclamptic pregnancies. Placenta 1996; 17: 401-5.

Pentieva K, Ivanova L, Petrova S, Ovcharova D, Vatralova K, Angelova K. Changes in
the level of lipid peroxidation in healthy pregnant women. Akush Ginekol 1995; 34:
19-21.

Wang Y, Walsh SW, Kay HH. Placental tissue levels of nonesterified polyunsaturated
fatty acids in normal and preeclamptic pregnancies. Hypertens Pregnancy 2005; 24:
235-45.

Walsh SW, Wang Y. Secretion of lipid peroxides by the human placenta. Am J Obstet
Gynecol 1993; 169: 1462-6.

Wisdom SJ, Wilson R, McKillop JH, Walker JJ. Antioxidant systems in normal
pregnancy and in pregnancy-induced hypertension. Am J Obstet Gynecol 1991;
165:1701-4.

Walsh SW, Wang Y. Deficient glutathione peroxidase activity in preeclampsia is
associated with increased placental production of thromboxane and lipid peroxides. Am
J Obstet Gynecol 1993; 169: 1456—61.

Wang YP, Walsh SW. Antioxidant activities and mRNA expression of superoxide
dismutase, catalase, and glutathione peroxidase in normal and preeclamptic placentas J
Soc Gynecol Invest 1996; 3: 179-84

Mihailovic M, Cvetkovic M, Ljubic A, et al. Selenium and malondialdehyde content
and glutathione peroxidase activity in maternal and umbilical cord blood and amniotic
fluid. Biol Trace Elem Res 2000; 73: 47-54.

Hubel CA. Oxidative stress in the pathogenesis of preeclampsia. Proc Soc Exp Biol
Med 1999; 222-35.

Stahl W, Sies H. Antioxidant defense: vitamins E and C and carotenoids. Diabetes

1997; 46: 14-8.

49



39.

40.

41.

42.

43.

44,

Chappell LC, Seed PT, Kelly FJ, et al. Vitamin C and E supplementation in women at
risk of preeclampsia is associated with changes in indices of oxidative stress and
placental function. Am J Obstet Gynecol 2002; 187: 777-84.

Ahn YM, Kim YJ, Park H, et al. Prenatal vitamin C status is associated with placental
apoptosis in normal-term human pregnancies. Placenta 2007; 28: 31-38.

Cueto SM, Romney AD, Wang YP, et al. Beta-carotene attenuates peroxide-induced
vasoconstriction in the human placenta J Soc Gynecol Invest 1997; 4: 64-71.

Holles SM, Wang YP, Romney A, et al. Vitamin E attenuates peroxide-induced
vasoconstriction in the human placenta Hypertens Pregnancy 1997; 16: 389—401.
Kremer TM, Rinne ML, Xu Y et al: Protection of pulmonary epithelial cells from
oxidative stress by hMYH adenine glycosylase. Respiratory Research, 2004; 5: 16.
Kremer TM, Rinne ML, Xu Y et al: Protection of pulmonary epithelial cells from

oxidative stress by hMYH adenine glycosylase. Respiratory Research, 2004; 5: 16.

45.

46.

47.

48.
49.

50.

51.
52.

53.

Koretzky ED, Moller JH, Korns ME et al. Congenital pulmonary stenosis resulting
from dysplasia of valve. Circulation 1969; 40(1): 43- 53.

Lima CO, Sahn DJ, Valdes-Cruz LM et al. Noninvasive prediction of transvalvular
pressure gradient in patients with pulmonary stenosis by quantitative two-dimensional
echocardiographic Doppler studies. Circulation 1983; 67(4): 866- 71.

Rao PS. Evaluation of cardiac murmurs in children. Indian J Pediatr 1991; 58(4): 471-
91.

Scandalios JG: The rise of ROS. TRENDS in Biochemical Sciences, 2002; 27: 483- 86.
Kremer TM, Rinne ML, Xu Y et al: Protection of pulmonary epithelial cells from
oxidative stress by hMYH adenine glycosylase. Respiratory Research, 2004; 5: 16.
Kiling K, Kiling A. Oksijen toksisitesinin aract molekiilleri olarak oksijen radikalleri.
Hacettepe Tip dergisi, 2002; 33: 110- 18.

Akkus 1. Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri., Konya; Mimoza yaymlari. 1995.
Myatt L, Cui XL. Oxidative stress in the placenta. Histochem Cell Biol 2004; 122: 369-
82.

53.Wang J, Mimuro S, Lahoud R, Trudinger B, Wang XL. Elevated levels of
lipoprotein(a) in women with preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1998; 178: 146-49.

50



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Jensen SJK. Oxidative stress and free radicals. Journal of Molecular Structure
(Theochem), 2003; 666- 667: 387-92.

Yigit S, Yurdakok M, Kilin K ve ark. Yenidoganlarda serbest radikallere bagl
hastaliklar. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi, 1997; 39: 749- 65.

Aver’yanov AA, Lapikova VP, Pasechnik TD. Active oxygen: A possible role for rice
resistance to blast. Cahiers Options Mediterraneennes, 15(3): 103- 106.

Demple B. Radical Ideas: genetic responses to oxidative stress. Clinical and
Experimental Pharmacology and Phsiology, 1999; 26: 64- 68.

Asad SF, Singh S, Ahmad A et al. Prooxidant and antioxidant activities of bilirubin
and its metabolic precursor biliverdin: a structure-activity study. Chem Biol Interact,
2001; 137: 59- 74.

Buonocore G. Perrone S. Longini M et al. Total hydroperoxide and advanced oxidation
protein products in preterm hypoxic babies. Pediatr Res, 2000; 47: 221- 24.

Cros CE, Halliwell B, Borish E et al. Oxygen Radicals And Human Disease. Ann.
Intern. Med., 1987; 107: 526 —45.

McCord JM. Human disease, free radicals, and the oxidant/antioxidant balance. Clinical
Biochemistry, 1993; 26: 351- 57.

Cros CE, Halliwell B, Borish E et al. Oxygen Radicals And Human Disease. Ann .
Intern. Med. 1987; 107: 526 — 45.

Otani K, Shimizu S, Chijilwa K et al. Increased Urinary Excretion of Bilirubin
Oxidative Metabolites in SepticPatients: A New Marker for Oxidative Stress in Vivol.
Journal of Surgical Research, 2001; 96: 44-49.

Minetti M, Mallozzi C, Michela AM et al: Bilirubin is an effective antioxidant of
peroxynitrite-mediated protein oxidation in human blood plasma. Arch Biochem
Biophys, 1998; 352(2): 165-74.

Hegyi T, Goldie E, Hiatt M. The protective role of bilirubin in oxygen-radical diseases
of the preterm infant. J Perinatol, 1994; 14: 296- 300.

Stocker R: Antioxidant activities of bile pigments. Antioxid Redox Signal, 2004; 6:
841-49.

51



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

Stocker R, Yamamoto Y, McDonagh AF et al. Bilirubin is an antioxidant of possible
physiological importance. Science, 1987; 235; 1043- 46.

Gopinathan V, Miller NJ, Milner AD et al. Bilirubin and ascorbate antioxidant activity
in neonatal plasma. FEBS Letters, 1994; 349: 197- 200.

Lindeman JH, Lentjes EG, Houdkamp E et al. Effect of an exchange transfusion on
plasma antioxidants in the newborn, 1992; 90: 200- 03.

Yesilkaya A, Altinayak R, Korgun DK. The antioxidant effect of free bilirubin on
cumene-hydroperoxide treated human leukocytes. Gen Pharmacol, 2000; 35(1):17- 20.
Buonocore G, Perrone S, Bracci R. Free radicals and brain damage in the newborn.
Biol Neonate, 2001; 79: 180- 86.

Buhimschi 1A, Buhimshi CS, Pupkin M et al. Beneficial impact of term labor:
nonenzymatic antioxidant reserve in the human fetus. Am J Obstet Gynecol, 2003; 189:
181- 88.

Halliwell B, Gutteridge JM. The antioxidants of human extracellular fluids. Arch
Biochem Biophys, 1990; 280: 1- 8

Tomaro ML, Batlle AMC. Bilirubin: its role in cytoprotection against oxidative stress.
The International Journal of Biochemistry & Cell Biology, 2002; 34: 216-20.

Raha S, Robinson BH. Mitochondria, oxygen free radicals, disease and ageing. TIBS,
2000; 25: 502- 07.

Zhao J, Liu XJ, Ma JW et al. DNA damage in healthy term neonate. Early Hum Dev,
2004; 77: 89- 98.

Qanungo S, Sen A, Mukherjea M. Antioxidant status and lipid peroxidation in human
feto-placental unit. Clin Chim Acta, 1999; 285: 1- 12.

Kiely M, Morrissey PA, Cogan PF et al. Low molecular weight plasma antioxidants
and lipid peroxidation in maternal and cord blood. Eur J Clin Nutr, 1999; 53: 861-64.
Korkmaz A, Yurdakok M, Yigit S ve ark. Hiperbilirubinemili yenidogan bebeklerde
serum bilirubin ve {irik asit diizeyleri arasindaki denge. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari

Dergisi, 2001; 44: 338-41.

52



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Bolisetty S, Naidoo D, Lui K et al. Postnatal changes in maternal and neonatal plasma
antioxidant vitamins and the influence of smoking. Arch Dis Child Fetal Neonatal,
2002; 86: 36- 40.

Romay C, Pascual C, Lissi EA. The reaction between ABTS radical cation and
antioxidants and its use to evaluate the antioxidant status of serum samples. Braz J Med
Biol Res, 1996; 29: 175- 83

Stocker R, Peterhans E. Synergistic interaction between vitamin E and the bile
pigments bilirubin and biliverdin. Biochim Biophys Acta, 1989; 1002: 238—44.
Sommerburg O, Meissner K, Nelle M et al. Carotenoid supply in breast-fed and
formula-fed neonates. Eur J Pediatr, 2000; 159: 86-90.

Warner B, Wispe J. Free radical-mediated diseases in Pediatrics, Seminars in
Perinatology. 1992; 19: 47-57.

Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidant capacity
using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clin Biochem, 2004; 37:
277-85.

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status.
J.Clinical Biochemistry, 2005; 47: 119-29.

Kim DH, Suh YS, Mun KC. Tissue levels of malondialdehyde after passive smoke
exposure of rats for a 24-week period. Nicotine Tob Res 6: 2004; 103942

Schwertner HA. Association of smoking and low serum bilirubin antioxidant
Atherosclerosis, 1998; 136: 383-87.

Cross CE, O’Neill CA, Reznick AZ, Hu ML, Marcocci L, Packer L, Frei B. Cigarette
smoke oxidation of human plasma constituents. Ann N'Y Acad Sci, 1993; 686: 72.
Yoshie Y, Ohshima H. Synergistic induction of DNA strand breakage by cigarette tar
and nitric oxide. Carcinogenesis, 1997; 8: 1359.

Rahman I, MacNee W. Oxidant/antioxidant imbalance in smokers and chronic
obstructive pulmonary disease. 1996; 51: 348.

Zhang J, Liu Y, Shi J, Larson DF, Watson RR. Side-stream cigarette smoke induces
dose-response in systemic inflammatory cytokine production and oxidative stress. Exp.

Biol. Med. (Maywood) 2002; 227: 823-29.

33



93. Puranik R, Celermajer DS. Smoking and endothelial function. Prog. Cardiovasc. Dis.
2003; 45: 443-58.

94. Aycicek A, Ipek A. Maternal active or passive smoking causes oxidative stres in cord
blood.Eur J Pediatr,2008; 167: 81-85.

95. Kelly G. The interaction of cigarette smoking and antioxidants. Part III: Ascorbic acid.
Altern Med Rev, 2003; 8: 43-54.

96. Schwertner HA. Association of smoking and low serum bilirubin antioxidant, 1998;10.

97. Aycigek A, Ozcan E, Kocyigit A. Decreased total antioxidant capacity and increased
oxidative stres in passive smoker infants and their mothers. Pediatrics International,
2005; 47: 635-39.

98. Harma M, Harma M, Erel O. Increased oxidative stress in patients with hydatidiform
mole. Swiss Med Wkly, 2003; 133: 563-66.

99. Bolisetty S, Naidoo D, Lui K, Koh TH, Watson D, Montgomery R, Whitehall J.
Postnatal changes in maternal and neonatal plasma antioxidant vitamins and the
influence of smoking. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 2002; 86: F36-F40.

100. Fayol L, Gulian JM, Dalmasso C, Calaf R, Simeoni U, Millet V. Antioxidant status of
neonates exposed in utero to tobacco smoke. Biol Neonate, 2005; 87: 121-26.

101. Chelchowska M, Laskowska-Klita T, Leibschang J. The effect of tobacco smoking
during pregnancy on concentration of malondialdehyde in blood of mothers and in
umbilical cord blood. Ginekol Pol, 2005; 76: 960-65.

102. Ali Aycicek, Ozcan Erel, Abdurrahim Kocyigit. Increased oxidative stress in infants
exposed to passive smoking. Eur J Pediatr, 2005; 164: 775-78

103. Rabus M, Demirbag R, Yildiz A, Tezcan O, Yilmaz R, Ocak AR, Alp M, Erel O,
Aksoy N, Yakut C. Association of prolidase activity, oxidative parameters, and
presence of atrial fibrillation in patients with mitral stenosis. Arch Med Res. 2008 Jul;
39(5): 519-24. Epub 2008 Apr 28.

104. Kili¢ A, Selek S, Erel O, Aksoy N. Protective effects of melatonin on oxidative-
antioxidative balance and cataract formation in rats. Ann Ophthalmol (Skokie). 2008;

40(1): 22-27.

54



105. Kaya M, Boleken ME, Zeyrek F, Ozardali I, Kanmaz T, Erel O, Yiicesan S. Oxidative
and antioxidative status in the testes of rats with acute epididymitis. Urol Int.
2006;76(4):353-58.

106. Antioxidative effects of exogenous nitric oxide versus antioxidant vitamins on renal
ischemia reperfusion injury. Unal D, Yeni E, Erel O, Bitiren M, Vural H. Urol Res.
2002 Jul;30(3):190-94. Epub 2002 May 22.

107. Chatenoud L, Parazzini F, di Cintio E, Zanconato G, Benzi G, Bortolus R, La Vecchia
C. Paternal and maternal smoking habits before conception and during the first
trimester: relation to spontaneous abortion. Ann Epidemiol. 1998; 8(8): 520-26.

108. Dowling O, Rochelson B, Way K, Al-Abed Y, Metz CN. Nicotine inhibits cytokine
production by placenta cells via NFkappaB: potential role in pregnancy-induced
hypertension. Mol Med. 2007; 13: 576-83.

109. Correia S, Nascimento C, Gouveia R, Martins S, Sandes AR, Figueira J, Valente S,
Rocha E, Da Silva L. Pregnancy and smoking: an opportunity to change behaviours.
Acta Med Port. 2007; 20(3): 201-07.

110. Kaminsky LM, Ananth CV, Prasad V, Nath C, Vintzileos AM; New Jersey Placental
Abruption Study Investigators. The influence of maternal cigarette smoking on
placental pathology in pregnancies complicated by abruption. Am J Obstet Gynecol.
2007; 197(3): 275.

111. Jaakkola JJ, Gissler M. Maternal smoking in pregnancy, fetal development and
childhood asthma. Am J Public Health. 2004; 94: 136-40.

112. Goel P, Radotra A, Singh I, Aggarwal A, Dua D. Effects of passive smoking on
outcome in pregnancy. J Postgrad Med. 2004; 50(1): 12-16.

113. Horak E, Morass B, Ulmer H. Association between environmental tobacco smoke
exposure and wheezing disorders in Austrian preschool children. Swiss Med
Wkly.2007; 3(137): 608—13.

114. Prietsch SO, Fischer GB, Cesar JA, Fabris AR, Mehanna H, Ferreira TH, Scheifer LA.
Acute disease of the lower airways in children under five years of age: role of domestic

environment and maternal cigarette smoking. J Pediatr (Rio J). 2002; 78: 415-22.

55



115. Petrou S, Hockley C, Mehta Z, Goldacre M. The association between smoking during
pregnancy and hospital inpatient costs in childhood. Soc Sci Med. 2005; 60: 1071-85.

116. Gray RF, Indurkhya A, McCormick MC. Prevalence, stability, and predictors of
clinically significant behavior problems in low birth weight children at 3, 5, and 8 years
of age. Pediatrics. 2004; 14: 736-43.

117. Fowler PA, Cassie S, Rhind SM, Brewer MJ, Collinson JM, Lea RG, Baker PJ,
Bhattacharya S, O'Shaughnessy PJ. Maternal smoking during pregnancy specifically
reduces human fetal Desert hedgehog gene expression during testis development. J Clin
Endocrinol Metab. 2007; 13.

118. Kaminsky LM, Ananth CV, Prasad V, Nath C, Vintzileos AM; New Jersey Placental
Abruption Study Investigators. The influence of maternal cigarette smoking on
placental pathology in pregnancies complicated by abruption. Am J Obstet Gynecol.
2007; 197(3): 275.

119. Drews CD, Murphy CC, Yeargin-Allsopp M, Decoufle P. The relationship between
idiopathic mental retardation and maternal smoking during pregnancy. Pediatrics. 1996;

97: 547-53.

56



	Tez Veri Giriş Formu.pdf
	Page 1

	Tez Onay Belgesi.pdf
	Page 1


