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OZET

Sigara dumaninda bulunan zararl radikaller oksidan-antioksidan dengeyi bozarak
hiicre ve dokularda oksidatif hasar1 artirmakta, hiicresel lipit ve lipoproteinlerde hasara ve
fizyolojik islevlerinde yetersizlige neden olmaktadir. Sigara dumanindaki serbest oksijen
radikalleri ve zararli kimyasallar (CO vb) hemoglobine baglanarak oksijen baglanmasini
baskilamakta, oksijen konsantrasyonu ve antioksidan enzimleri etkileyebilmektedir. Kiguk
cocuklar pasif sigara i¢imine erginlerden daha duyarlidir. Ayrica ¢ocuklarda pasif igicilige
maruz kalma ile solunum semptomlar1 ortak seyreder. Viicutta olusan asit-baz
dengesizliklerine klinik yaklasim 6zellikle kritik hastalarda 6nem kazanmigtir. Bu yontemi
kullanma, metabolik asit-baz bozukluklarinin kantitatif tanimlamasini, akcigerler, bobrekler
ve karaciger sirozu gibi metabolik asit-baz bozukluklarin1 anlamay1 kolaylastirmistir.
Cocuklarda yaygin bigimde bulunan pneumonide antioksidan savunma etkilenebilir, pasif
sigara i¢imi de oksidatif stresi artirabilir. Sigara i¢imi ve pneumoniye bagli oksidatif stres
ve metabolik asitlerin artmasi, pulmoner hastaliklarin etyopatogenezinde Onemli rol
oynayabilir. Pasif sigara icimine maruz kalan ¢ocuklarda kapiller kan oksijen satiirasyonunu
(KOS) etkilenebilir; oksidatif stres (TOS: total oksidan statii ve OSI: oksidatif stres indeksi)
artabilir, toplam antioksidan statii (TAS) zayiflayabilir; daha da 6nemlisi sigara i¢imi ve
pneumoni, diinyada her yi1l 3—4 milyon ¢ocugun 6lmesine neden olabilmektedir. Stiperoksit
dismitaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediktaz (GRx) gibi endojen
antioksidanlar serbest radikallerin oksidatif hasarini azaltabilir. Bu antioksidan enzimlerin
aktivitesi ile diger oksidan, antioksidan degerler pasif sigara i¢cimi ve pneumoniye bagl
olarak olusan oksidatif stresten olumsuz etkilenebilirler. Arastirma, 0-4 yaslar arasinda
akut pneumoni teshisi ile hastaneye yatirilan ¢ocuklardan teshis amaci ile biyokimyasal
analizler icin alinan ve atilacak olan kan 6rnekleri ve kontrolleri lizerinde yiiriitiilecektir.
Tum orneklerden elde edilecek veriler istatistiksel olarak analiz edilecektir. Ornekler dort
gruba ayrilacaktir. Birinci grup pasif sigara igimine maruz kalmayan kontroller, ikinci grup
pasif sigara icmine maruz kalmayan ancak pneumonili olanlar, t¢unci grup pasif sigara
icimine maruz kalan ancak pneumoni olmayanlar, dérdinci grup ise hem pasif sigaraya
maruz kalan hem de pneumoni olanlar ¢oculardan alinan 6rneklerden olusacaktir. Calisma,
pasif sigara icimine maruz kalan pneumonili ¢cocuklarda TAS, TOS, OSI, KOS, laktik asit
(LA) degerleri ile SOD, GPx, GRx ve miyeloperoksidaz (MPO) aktiviteleri arastirilacaktir.

Calismanin sonuglarina gore pasif sigara i¢imi ile sigara i¢imi ve pnémoni bulunan
cocuklarda oksidatif stresin arttigi, total antioksidan statii degerlerinin azaldigi, sadece
sigaraya maruz kalmanin da oksidatif stresi arttirdifi gozlemlenmektedir. Sigaraya
maruziyet ve pneumoninin MPO aktivitesini yiikselttigi, kapiller kan oksijen saturasyon
degerlerinin 6zellikle pnomonili ¢ocuklarda kontrol grubuna gore oldukca azaldigi
saptanmuigtir.

Anahtar Kelime: Oksidatif stres, antioksidan enzim, oksijen, pasif sigara igiciligi,
pneumoni.
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ABSTRACT

Cigarette smoking contains harmful free radicals. These radicals may damage balance
of oxidants/antioxidants and these processes cause oxidative damages on lipoproteins in
cells and tissues. Oxidative damages may cause destruction of cellular membranes and
insufficiency in physiological functions of the all cells. And also, reactive oxygen species in
cigarette smoking (CO eg) bound hemoglobin in erythrocytes, reduce binding of oxygen to
hemoglobin and may effect the oxygen concentration and antioxidant enzymes. These
radicals may play an important role in ethiopathogenesis of the diseases in cardiopulmonary
system. Infants are more sensitive to passive smoking than adults. In addition, exposure to
passive smoking is associated with respiratory symptoms in children. Clinical approach to
acid-base disturbances in environment of the body has been increasingly applied to clinical
practice, especially in the critical patients and this approach facilitates a quantitative
description of metabolic acid-base disorders. Using this methodology, some clinical
conditions such as renal failure, postcardiopulmonary arrest, and hepatic cirrhosis have
already been detailed. It may be affected the antioxidant defence in pneumoniae commanly
in children, and also increase oxidative stress in children with pneumonia exposed to
passive smoking. And thus, increasing oxidative stress and metabolic acids bound passive
smoking and pneumoniae in children may play an important role in ethiopathogenesis of
pulmoner diseases. Capillary blood oxygen saturation may be affected, antioxidant defense
system may decrease and oxidative stress may increase in children exposed to passive
smoking. Moreover, cigarette smoking and pneumoniae may be caused the death of three
and four millions children in every year. Endogen antioxidants such as suoeroxid dismutase
(SOD), glutathione peroxidase (GPx), glutathione reductase (GRx) may reduce the
oxidative damage of free radicals. The activity of these enzymes and oxidan-antioxidan
status may affect by oxidative stres produced in active-passive smoking and pneumonia.
The investigation was carried out in blood samples taken from children with 0-4 ages. The
blood samples were divided four groups and the results will be analysed by statistical
software. The first group was not exposed to passive smoking as control; the second group
was not exposed to passive smoking, but with pneumonia, and the third group was exposed
to passive smoking, but not pneumonia, the fourth group was exposed to passive smoking
and with pneumonia. Therefore, this study was designed to investigate the pulsation rate,
TAS, TOS, KOS, OSl, LA values and SOD, GPx, GRx and MPO activities in children with
pneumonia exposed to passive smoking.

According to the results of the study, smoking and passive smoking with increased
oxidative stress in children with pneumonia decreased total antioxidant status values, only
the exposure to smoking increases oxidative stress is observed. Pneumoninin exposure to
smoke and raised the activity of MPO, capillary blood oxygen saturation values than the
control group, especially in children with pneumonia were much reduced.

Keywords: Oxidative stress, antioxidant enzymes, oxygen, passive smoking,
pneumonia.



TESEKKUR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali'nda siirdiirdiigim
Yiksek Lisans egitimi stresince her turli konuda destegini esirgemeyen, tecribe ve
deneyimlerinden ¢ok sey kazandigim degerli hocalarim basta danismanim Prof. Dr. A.
Ziya KARAKILCIK’a ve Dog. Dr. Mustafa ZERINe,

Tez caligmalarimdaki yardim ve desteklerinden dolayr Biyokimya Anabilim
Dali’ndaki sevgili hocam Prof. Dr. Nurten AKSOY’a ve laboratuvar caligmalari
esnasinda yardimlarindan dolay1 Biyokimya AD. ¢alisanlarina ve Ogr. Goér. Abdullah
TASKIN’a,

Caligma kanlarinin toplanmas1 asamasinda desteklerini esirgemeyen Harran

Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi tiim calisanlarina,

Tezimde yardimlarini esirgemeyen fedakar degerli arkadasim Hemsire Zeynep

AGLAMIS’a

Egitim hayat1 boyunca beni yalniz birakmayan, desteklerini her zaman yanimda
hissettigim ve varliklar1 ile bana daima giic veren sevgili annem, babam ve sevgili

kardeslerime destek ve sabirlari igin

...ictenlikle TESEKKURLERIMI sunarim.

Nilgiin OKSAK



1. GIRIS Nilgiin OKSAK

1. GIRIS

Sigara dumaninda bulunan zararli bilesikler, hiicresel lipit ve lipoproteinler ile
antioksidan enzim aktivitelerini etkileyerek oksidan/antioksidan dengeyi bozar ve
oksidatif strese neden olabilir. Hiicre ve dokularda oksidatif hasara yol acabilir (1-4),
solunum-dolasim sistemi hastaliklarinin etyopatogenezinde onemli rol oynayabilir (5-
11). Solunum yolu enfeksiyonlari, pek cok iilkede cocuklarda 6nemli derecede
morbidite ve mortaliteye neden olan ciddi bir saglik sorunudur. En énemli solunum yolu
enfeksiyonlarindan biri olan pneumoni ise pek cok iilkede en 6nemli 6liim nedenleri
arasindadir (11-14). Viicutta olusan asit-baz ve enzimatik dengesizliklere klinik olarak
dogru yaklasim ozellikle kritik hastalarda 6nem kazanmis; akcigerler, bobrekler ve
karaciger hasarina bagli asit-baz dengesizliklerini anlamayr ve tedavisini
kolaylastirmistir (15). Ote yandan kan gazlar1 ve asit baz degerlerinin tiim yas
gruplarindaki hastalarda dogru bir bi¢imde oOlgiilmesi yogun bakim {initelerindeki

gelismelerin en 6nemli temelini olugturmaktadir (16).

Sigara dumani serbest radikallerin olusumunu tetikledigi gibi, bir nefeslik sigara
dumaninin gaz fazi 10, katran fazi ise 10* serbest radikal icermektedir (17). Olusan
serbest radikaller (ROO:, RO:, -OH ve Oj)’de =zararli bir reaksiyon zinciri
baslatabilmekte, hiicreler ve dokularda oksidatif hasar1 artirmaktadir (4, 17-20). Sigara
iciminin zamana bagli olarak akciger fonksiyonlarini bozdugu (5-11, 19, 20) profilaktik
amacli eksojen antioksidanlar ile sigaranin olumsuz etkilerinin azaltilabildigi

bildirilmektedir (21-26).

Pasif sigara icimine maruz kalmak Ozellikle cocuklarda antioksidan sistemi
olumsuz etkileyebilir (19), oksidatif stresi artirabilir, antioksidan savunmayi
zayiflatabilir (1-3). Ayrica kapiller kan oksijen satiirasyonu ile hipoksi durumlari ve
egzersiz diizeyi arasinda Onemli iliskiler belirlendigi (27, 28), oksidatif sistem ile
miyeloperoksidaz (MPO) arasida da iliskiler bulundugu kaydedilmistir (29). En 6nemli
antioksidan enzimler olan superoksit dismitaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
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glutatyon rediiktaz (GRx), serbest radikallerin oksidatif hasarini azaltabilir, ancak
bunlarin aktivite diizeyleri oksidatif stresten olumsuz etkilenebilir (1-3, 8). Cocuklarda
yaygin bicimde bulunan pndomonide antioksidan savunmanin etkilenebilecegi, pasif
sigara i¢iminin oksidatif stresi artirarak Ozellikle c¢ocuklarda pnomoniyi daha da
kotiilestirebilecegi diisiiniilmektedir. Sigara i¢cimi ve pneumoniye bagli oksidatif stres
faktorleri ve metabolik asitlerin artmasi, basta akciger kanseri olmak iizere pek ¢ok
pulmoner hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynayabilir (5-11). Sigara i¢cimi, dinyada
her yil milyonlarca ¢ocugun oOliimiine neden olabilen o6nemli solunum yolu
enfeksiyonlarindan biri olan pneumoniye hazirlayict bir faktor olabilir (11-14). Bu
nedenle, 0—4 yaslar arasindaki ¢ocuklarda pneumoni ve pasif sigara i¢imi ile total
oksidan (TOS), antioksidan statii (TAS) degerleri, oksidatif stres indeksi (OSI), kapiller
kan oksijen saturasyonu (KOS), kan laktik asit (LA) diizeyleri, nabiz sayilari, endojen
antioksidan enzimler SOD, GPx, GRx ve MPO aktiviteleri arasindaki iliskiler

arastirilacaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sigara Kullaniminin Tarihcesi

Tiitiin iiretimi ve kullanimu ile ilgili ilk bilgiler MO. 6000 yillar1 ve Amerika kitasi
ile ilgilidir. Bu yillarinda Amerika kitasinda tiitiin tarimi yapildigi ve bu tarihten 4500
yil sonra Mayalarin tiitiin kullandig1 tarih kitaplarinda yer almaktadir (30). Avrupalilar
titlini, 1492 yilinda Kiiba’ya ayak basan Christopher Columbus sayesinde
ogrenmislerdir. Yerliler dini torenlerde ve s6lenlerde keyifle igtikleri tiitiinii Avrupa’dan
gelen denizcilere de ikram etmisler ve Tobacos olarak tanitmiglardir (31). Tiitlin
yapraklarinin ¢ignenmesi, tozunun yaralara siiriilmesi, lavman olarak kullanilmasi o
donemdeki baslica tiitiin kullanim sekilleridir. Amerika kitasinda ticari amagla ilk tiitiin
yetistirilmesi 1612°de Virginia’da gergeklestirilmis ve 1619’da 9 tonluk ilk tiitiin
ihracat1 Londra’ya yapilmistir. 1881°de ABD’de ilk sigara {iretim makinesi
kullanilmistir (30, 32). Ingiltere’de 1901 yilinda Imperial Tobacco ve British American
Tobacco sirketleri kurulmustur. Sigara endiistrisinin dev firmas1 R.J. Reynold ilk {iriinii

olan Camel’i 1913 yilinda piyasaya stirmiistiir (31).

Fransiz bir diplomat olan Jean Nicot, Avrupa’da tiitiin igmeyi popiiler hale
getirdigi i¢in 19. yiizyil bilim adamlar1, tiitiinde bulunan kimyasal maddeye “nicotin”
adin1 vermislerdir (33). 16. yiizy1l sonlarinda Ingiltere’de puro olarak kullanilmistir. 16.
yiizyilda Avrupa’da tiitiiniin her tiir hastaliga iyi geldigine inaniliyordu. 1700’1 yillarda
Rusya’da ¢ok yogun kullanilmaya baglanmistir (31).

Cin ve Hindistan 1530-1600 yillar1 arasinda Japon ve Filipinliler’den tiitiin
kullanimin1 6grenilmis; 1981°de yayinlanan raporda pasif i¢iciligin zararlarina dikkat
cekilmistir. Afrika kitasmnin tiitiinle tanigmasi ise 1560 yillarinda Ispanyol ve Portekiz

gemileri araciligiyla olmustur (30, 32).
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Avustralya 1788 yilinda tiitiin yiiklii ilk geminin gelmesi ile bu iiriinii tanimastir.
Bu kita Victoria bolgesinde 1987°de ilk kez sigara ile savas i¢in tiitiin vergisi ¢ikaran

yer olmustur (30).

Avrupa Bolgesi’nde sigara karsiti harekette, Ingiltere’de 1761°de John Hill’in
nasal kanserin sigara iliskili caligmasi ve Almanya’da Sammuel Thomas’in dudak
kanseri ve pipo i¢imi arasindaki iliskiyi bildirmesi 6nemlidir. En 6nemli ¢alisma Doll ve
Hill’in Ingiliz Hekimler Calismasidir (30, 34). Amerika kitasinda sigaraya karsi
yaptirim ve bilimsel bilgi tarihinde, 1862°de sigaradan ilk verginin alinmasi ve 1964°de
Amerikan Cerrahlar Birligi’nin erkeklerde sigaranin akciger kanseri yaptigini bildirmesi
onem tasir (32). Giliney Afrika’da da sigara karsiti savas, etkin olarak 1993’°te
baslamistir. Bu iilke 2003 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan sigara
reklamlarinin kaldirilmasini, sigara fiyat ve vergilerinin iilkeler arasinda dengelenmesini
ve az geligmis {llkelerin daha az zarar gdrmesini saglayan onlemleri getiren Tiitlin

Kontrolii Cer¢eve Anlasmasi’nin hazirlanmasinda 6nderlik yapmaistir (35).

Osmanlilarin tiitiinle tanigsmas1 1500’14 yillarda Misir’da gergeklesmistir. On
yedinci yiizyillda Venedik, Portekiz ve Cenovali denizcilerin Istanbul’a gelisi ile tiitiin
kullanimi Istanbul’da yayilmaya baslamis; daha sonraki donemlerde, Bat1 Trakya’nin
Yenice, Iskece ve Kavala kentlerinde baslayan tiitiin tarim1 Anadolu’ya da yayilmistir
(31).

2.2. Sigara ve Sigara Dumaninin icerigi

Sigara, tiitiin olarak bilinen bitkilerin yapraklarindan elde edilen ve pek cok
insanin keyif verdigini diislindiigi bir maddedir (36). Sigara duman 4 yiizyildan beri
bilinen ve insan davraniglarini etkileyen en yaygin ve en etkili aligkanliklardan birisidir.
Giliniimiizde sigara kullanimi gelisen diinyamizda hizli bir sekilde artmaktadir. Bu
nedenle, icinde bulundugumuz ve gelecekteki insan sagligi iizerine en biiylik
tehditlerden birisidir (37).

Sigarada genelde dort boliim bulunmaktadir. Nadiren filtre bolimii olmayan

tiriinlerde bulunmaktadir (38).
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Bu boliimler sunlardir:

1. Kagit,

. Filtre kisimlari,

2
3. Katkilar,
4

. Kalintilar:

e Pestisid,

e Fertilizer (gubre),

e Fumigants (buharla dezenfekte eden ajanlar),

e Fabrikasyon sirasinda islem ajanlar (soslandirma, kokulandirma, sabitlestirici

ve koruyucularin eklenmesi).

Sigara dumani i¢inde bazilar1 farmakolojik olarak aktif,

mutajenik ve karsinojenik olan 4.000’den fazla madde igerir (39).

Tablo 1. Sigara dumanindaki bazi maddeler

antijenik, sitotoksik,

Partikiil Fazi Bashca Etki Gaz Fazi Bashca Etki
Tar (katran) Mutajenik / Karbonmonoksit Oksijenin
karsinojenik hemoglobine
baglanmasini bozar
Nikotin Doza bagimli uyarict Nitrojen Oksitler [rritan,
veya parasempatik N- proinflamatuvar,
kolinejikreseptorler siliyotoksik
lizerine depresor
Aromatik Mutajenik / Aldehitler [rritan,
hidrokarbonlar karsinojenik proinflamatuvar,
siliyotoksik
Fenol [rritan, Mutajenik/ Hidrosiyanik asit [rritan,
karsinojenik proinflamatuvar,
siliyotoksik
Kresol Irritan, Mutajenik/ Akrolein Irritan,
karsinojenik proinflamatuvar,
siliyotoksik
b-Naftilamin Mutajenik / Amonyak [rritan,
karsinojenik proinflamatuvar,
siliyotoksik
Benzo(a)piren Mutajenik / Nitrosaminler Mutajenik /
karsinojenik karsinojenik
Katekol Mutajenik / Hidrazin Mutajenik /
karsinojenik karsinojenik
indol Tlimor hizlanmasi Vinil klorid Mutajenik /
karsinojenik
Karbazol T{imor hizlanmasi
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Sigara dumaninda gaz ve partikil olmak tzere iki faz bulunmaktadir (39). Aktif
sigara igen kisinin agzindan cektigi dumana ana duman (mainstream), sigaranin yanan
ucundan gelen dumana ise yan duman (sidestream) adi verilmektedir (40). Sigara ana
akim dumaninin % 92-95’inin gaz fazinda oldugu ve 1 ml’sinde 0,3-3,3 milyar partikl
bulundugu saptanmistir (41). Ortalama partikiil ¢apt 0,2-0,5mm. yani solunabilir
duzeydedir (42). Sigaranin gevresel etkisinin ¢ogu (%85) yan dumanindan, ¢ok az bir
boliimii ise ana dumandan olugmaktadir. Yan duman ana duman ile karsilastirildiginda
cok yiliksek seviyede toksik gaz komponenti icermektedir. Partikil fazinin her graminda
1017°den, gaz fazinda ise 1015°ten fazla serbest radikal bulunmaktadir (40). Sigara
dumaninin tar (katran), fenol, kresol, b-Naftilamin, benzo(a)piren, katekol gibi partikul
icerigi; nitrosaminler, hidrazin, vinil klorid gibi gaz fazi; mutajenik/karsinojenik etki
yapmaktadir. Indol, karbazol tiimér hizlanmasi yapan diger partikiil fazindaki
maddelerdir. Nitrojen oksidler, aldehidler, hidrocyanik asid, akrolein, amonyak, gaz
fazinda irritan, proinflamatuar, siliotoksik etkilidir. Gaz fazindaki diger bir madde olan
karbon monoksit oksijenin hemoglobine baglanmasini bozar (42). Sigara dumaninda
bulunan benzopirenler, oksidan molekullerin kontroliinde gorev alan enzimlerden biri
olan mikrozomal epoksit hidrolaz1 artirarak oksidanlarin yeterince uzaklastirilamamasi
sonucu hasara katkida bulunmaktadir. Mukosiliyer fonksiyon iizerine toksik etkili olan
ve inhibisyona neden olan sigara bilesenleri; akrolein, asetaldehid, formaldehid,

hidrojen siyanid ve fenoldr (43).

Nikotin partikiil fazinda olup doza bagli uyaric1 ya da parasempatik N-kolinerjik
reseptorler tizerine depresor etkisi vardir (43). Nikotin, tiitiin bitkisinin yapraklarinda
bulunan renksiz, ucucu, suda ¢ozinebilen, kuvvetli alkali (pKa=11) 6zelligi olan bir
alkaloiddir (44). Tiitiin yapragindaki alkaloidlerin %95’ini olusturur. Zaman i¢inde
havanin etkisi ile kahverengi renk alir ve tiitiine 6zgii koku kazanir. Oldukca lipofilik
Ozellikte oldugundan sigara dumanimin kullanici tarafindan solunulmasindan
(inhalasyon) 8 saniye sonra santral sinir sistemine ulasir (44). Kurutulmus tiitiin
yapraginda %0,5-0,8 oraninda, bir sigarada ise 1-3 mg miktarinda bulunur (45).
Akciger veya agiz yoluyla viicuda giren nikotinin %5-10’u degismeden idrarla atilirken
%85-90°1 karacigerde nikotinoksid ve kotinin olarak bilinen iki ana metabolite dontisiir.

Nikotinin yarilanma 6mrii 30-60 dakikadir (44). Nikotin metaboliti olan kotininin
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yartlanma omrii ise 15-20 saat olup gun igerisindeki kan kotinin dizeyleri farklilik
gOstermez (44, 46).

Sigaranin kimyasal igeriginde, ¢ogu katki maddesi olan nemlendirme, yakma,
bosluk doldurma gibi fonksiyonlari olan ¢ok sayida madde karsimiza ¢ikmaktadir.
Sigaranin igeriginde yer alan kimyasal maddeler esans olarak, asetanizol, asetik asit,
aseton, asetofen, balzam, benzaldehid, koruyucu olarak benzofen, benzoik asit,
doldurucu olarak kalsiyum karbonat ve yakict madde olarak da karboksimetil seliiloz ve
seltlozdur (47).

2.3. Sigara Iciciliginin Epidemiyolojisi
2.3.1. Diinyada ve Turkiye’de Sigara I¢iciliginin Sikhig

Tim diinyada 1 milyar erkek ve 250 milyon kadmn igici oldugu tahmin
edilmektedir. Erkeklerde igicilik, gelismis iilkelerde %35, gelismekte olan iilkelerde %
50 dolayindadir. Cin, Beyaz Rusya ve Tiirkiye gibi iilkelerde erkeklerde icicilik sikligi

%060’1n tizerindedir.

Icicilik kadinlarda gelismis iilkelerde %22, gelismekte olan iilkelerde %9
dolayindadir. Sigara iciciligi Avustralya, Kanada, Ingiltere, ABD gibi gelismis
ilkelerdeki kadinlarda azalma gostermektedir. Ancak, Giiney, merkez ve Dogu Avrupa
tilkelerinde artis goriilmiis ya da azalma hi¢ saglanamamistir. 2025 yilindaki 6ngoriilere
gore; gelismis tlilkelerde kadinlarda igiciligin %20,0’a diisecegi, gelismemis iilkelerde
ise %20,0’a yiikselecegi tahmin edilmektedir (30).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) erigkinlerin %26,5'1 sigara icerken, 2 ay—
11 yas grubu ¢ocuklarin %43'liniin evinde en az bir sigara igicisinin bulundugu
bildirilmektedir. Gelismis iilkelerde sigara i¢imi azalmakta iken, gelismekte olan

tilkelerde artmaktadir (37).

DSO tahminlerine gore 2000 yilinda iilkemizde 15 yas ve iistii niifusta sigara
icicilik oran1 % 44,0 dizeyindedir (erkeklerde %60,0-65,0; kadinlarda %20,0-24,0)
(30). Ulkemizde degisik bolgelerde yapilan calismalarda da bu sayiya yakin
prevalanslar saptanmistir (48, 49).
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Tiirkiye’de 2008 Aralik ayinda yapilan Kiiresel Yetigkin Sigara Arastirmasina
gore, 15 yas ve istii yetiskinlerin %31°1 (%48 erkek, %15°1 kadin) sigara igmektedir.
Sigara kullanim1 25-44 yas arasi insanlar arasinda daha yaygindir; bu yas grubunun
%401 sigara ictiklerini sdylemislerdir (50). Saglik Bakanligi Madde Bagimliligi Sube
Midiirliigli tarafindan yapilan "Tiirkiye Kiiresel Genglik Tiitiin Aragtirmasi—2003"
calismasina gore, pasif icicilik yoniinden carpici sonuglarla karsilagilmistir. Buna gore
ogrencilerin % 91,11 halka acik yerlerde sigara dumanina maruz kalmistir, %68,8’i
babasinin, % 39,7’si ise annesinin evde sigara ictigini ifade etmistir (51). Avrupa Tiitlin
Kontrolu Raporu 2007°ye gb6re ise Turkiye’deki 13-15 yas grubunun sigara

dumanindan pasif etkilenim prevalansi evde %81,6 ev disinda ise %85,9’dur (52).

2.4, Sigara I¢iciliginin Saghk Uzerine Etkisi

Sigara otuza yakin hastalik i¢in ciddi bir risk faktoriidiir. Sigara dumanindan
aliman CO (karbon monoksit) hiicrelerin oksijeni kullanmasini engelleyerek, organlarin
calismasina zarar verir (53); 6limcil ya da tim yasam boyu siiren ve engellilige neden
olabilen pek cok saglik sorunu olusturur (54). ABD Toplum Sagligi Dairesi (U.S.
Surgeon General's Office) sigarayla iligkili saglik sorunlar1 konulu ilk bildirisini 1964°te
yayimlamistt (55). Sigara dumaninin meydana getirdigi saglik risklerinin en baginda
akciger kanseri olmak tiizere dil, larinx, 6zafagus, mesane, renal pelvis, pankreas, kemik
ve serviks kanserleri gibi ¢esitli kanserler ile ateroskleroz ve kronik obstriiktif akciger

hastalig1 olarak bilinen solunum yoluyla ilgili hastaliklar sayilabilir (56, 57, 58).

Sigara dumani ekstrapulmoner (akcigerlerden kaynaklanmayan) bir toksiditeye
sahip oldugundan dolayi, dumaniin akciger saghg: iizerine negatif bir etkisi vardir.
Akcigerlerde goriilen yaralanma Oncelikli olarak solunumla alinan sigara dumanindan
meydana geldigi diisiiniiliir ve bu durum sigara dumanina direkt olarak kimyasal
maruziyetiyle aciklanabilinir. Fakat diger organ sistemlerinde goriilen kronik
hastaliklara neden olan etkiler, sigara dumanina maruz kalmanimn indirekt bir sonucu
olmasi muhtemeldir. Bununla birlikte, ateroskleroz ve kronik obstriiktif akciger
hastalig1 gibi pek ¢ok yaygin hastaliklar ile sigara kullanimi arasindaki iligkiyi gosteren
cok sayida kuvvetli arastirmalara ragmen, sigarayla meydana gelen sistemik etkilerin

aciklanmasina hala ihtiya¢ vardir (56, 59). Bununla birlikte, Van der Vaart ve ark. (58),
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akut sigara duman1 maruziyetinde, inflamator mediatorii ve oksidatif stres iizerine lokal

ve sistemik etkilere neden oldugunu bildirmektedirler.

Sigara icen kisilerin beklenen yasam siireleri igmeyenlerle karsilagtirildiginda 20
ile 25 yil daha kisadir (60). 1990 yilinda tiim diinyada hastaliklara bagl 6liim orani
%2,6 iken, 2020 yilinda sadece tiitline bagl hastaliklardan olusacak oliim yiikii %9
olarak tahmin edilmektedir (61).Yakin zamanlarda elde edilen kanitlar kadinlarin
sigaradan daha fazla zarar gorme olasiliklar1 oldugunu gostermektedir (62). Sigara i¢imi
tiim kronik akciger hastaliklarinin %80’inden, kalp hastalig1 ve kansere bagl 6liimlerin

de Ugte birinden sorumlu bulunmustur (63).

Nikotin, adrenal beze etki ederek katekolaminlerin agiga ¢ikmasina sebep olur.
Katekolaminler, kan basincini artirir, kalbin daha fazla ¢alismasina sebep olur. Kalp bu
nedenle daha fazla oksijene ihtiya¢ duyar hale gelir (64). Bu durumda sigara icen
normal bireylerde sistolik ve diyastolik kan basincinda artis, kalp hizinda artis, kalp kas1
kontraksiyonu giiciinde artig, kalp kasit oksijen tiikketiminde artig, koroner kan akiminda

artis ve periferik vazokonstriiksiyon akut kardiyovaskuler cevaplar olusur (65).

Sigaranin hematolojik sisteme etkileri akut ve kroniktir. Nedeni ve mekanizmasi
tam olarak bilinmemesine ragmen akut sigara i¢imi periferik kanda l6kosit, eozinofil ve
trombosit sayisinda artisa neden olmaktadir. Yapilan bir caligmada (66), sigaranin
birakilmasindan ancak 5 yil sonra kan degerlerinin normal diizeylere dondiigi

gorilmistir.

Gebelik, dogurgan c¢agdaki her kadimin yasayabilece§i fizyolojik bir olaydir.
Sigara kullanmak sadece annenin sagligina zarar vermekle kalmaz, ayni zamanda
gebelik ile ilgili komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina ve yenidoganda ciddi saglik
problemlerine de yol agar. Sigaranin gebelik donemindeki olumsuz etkileri gebenin
ictigi sigaradan kaynaklandigi gibi, ayn1 ortami paylasirken yanindaki kisilerin sigara
dumanina maruziyeti sonucu da (pasif i¢icilik) kaynaklanabilmektedir (67). Sigara igen
gebelerde, bebege yeterli miktarda oksijen tasinamadigindan bebekler yeterince
beslenememekte ve gelisememektedir. Sigarada bulunan kimyasal maddeler anne sutu
ile bebege gegmeye devam eder. BoOylece sigara, anne siitiinde bulunan vitamin C

miktarin1 azaltmakta, siit iiretimini azaltarak bebegin yeterli miktarda beslenmesini
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engellemekte, sigaraya bagli annelerde istahsizlik oldugu icin annenin yeterince
beslenememesinden dolayr bebegin de yeterince beslenememesine neden olmakta,
annelerin siitiiniin besleyici 6zelligi azaltmaktadir. Sigara kullanan annelerin bebekleri

200-250 gram daha diisiik agirlikta ve 1 cm daha kisa dogmaktadir (68).

Sigarada bulunan nikotinin idrarda atilan metaboliti kotinindir. Idrar kotinin
diizeyi ile bebegin dogum agirligr arasindaki iliski incelendiginde sigara i¢en gebelerde
giinliik icilen sigara sayisina paralel olarak idrar kotinin diizeyi arttik¢a, bebegin dogum
agirligi azalmaktadir. Anne karninda sigaraya maruz kalan bebeklerde 5. dakika Apgar
skorlarinin, igmeyen annelerin bebeklerinden daha diisiik oldugu goriilmiistiir (69). Bu
bebeklerde, fetiisiin kalp debisini kontrol edebilmesi i¢in ¢ok 6nemli olan kalp hizini

degistirme yeteneginin azalmis oldugu belirlenmistir (69).

Sigara i¢iminin seks hormonlarinin tlizerindeki etkileri, yapilan bazi ¢alismalara
gore; LH, FSH ve prolaktin seviyelerinde azalma, estrodiolde artma seklinde
bulunmustur. Prolaktin seviyesinin diismesi ile sperm hareketliligi azaldigindan fertilite

olumsuz etkilenebilmektedir (70).

Sigara i¢cimi yiizde erken yasta kirisikliklar olugsmasi, Graves Hastaligi, katarakt,
makdler dejenerasyon, dejeneratif disk hastaligi, uyku bozukluklart ve depresyonla
iligkili olabilir. Tiitin dumani icerikleri propronolol, propoksifen ve teofilin gibi
ilaglarla etkilesebilir (71).

Sigara, yol actig1 hastaliklarin tedavisi amaciyla uygulanan ilaglarin etki giiclinii

de azaltmaktadir (72).
Sigaranin sistemlere olan etkileri soyledir:

Kardiyovaskuler Sisteme Etkisi

Sigara, 6nemli ancak modifiye edilebilir bir kardiyovaskiler risk faktoridur.
Gunde 20 adet ve daha fazla sigara icenlerde kardiyovaskuler riskin 2-3 kat arttigi
gosterilmistir. Daha az sayida sigara icimi ile de risk artis1 s6z konusudur. Sigaranin
kardiyovaskiiler sistem T{izerine olumsuz etkileri uzun yillardir arastirilan ve

popiilaritesini kaybetmemis konulardandir. Sigara hemodinamik ve biyokimyasal olarak

10
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birgok olumsuz etki araciligi ile ateroskleroza yol a¢makta veya hastaligi
hizlandirmaktadir (73). Sigara dumam vaskiiler duvarda oksidatif stres iiretimine ve
okside olmus lipidlerin olusumuyla ateroskleroza neden olmaktadir (74); hipertansiyon,
inme, periferik arter hastaligi ve miyokard enfarktiis i¢in ciddi bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (73). Yapilmis epidemiyolojik arastirmalara gore, aktif ve pasif
sigara igicilerinde artan bir koroner kalp hastaligi riski bulunmaktadir. Bu risk pasif

sigara icicilerinde aktif sigara igicileri kadar yiiksek bulunmustur (75).

Solunum Sistemine Etkisi

Sigara alt solunum yollarinin hemen her yerinde patofizyolojik degisikliklere yol
acmaktadir. Bunlar peribronsiyal inflamasyon ve fibrozis, epitel yap1 ve fonksiyonunda
degisiklikler, vaskiiler intimal kalinlagma ve alveoler harabiyettir. Fonksiyonel
bozukluklar inhale edilen maddelerin klirensinde bozulma, patojen adherensinde artis,
anormal vaskiiler ve epitelial permeabilite artisidir (76, 77). Sigara icenlerde bircok
solunum fonksiyon bozuklugu gelistigi saptanmistir. Genel olarak sigara igenlerin
FEV1 (1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim) degerleri daha diisiik, FEV1 azalma hizi
daha fazladir. Bu her iki etki de doz yanit iliskisi gosterir ve kadinda erkege gore daha
dramatiktir (78). Aktif sigara kullanicilar ile sigara dumanina maruz kalan pasif
kullanicilarin  solunum semptomlariyla iliski kuruldugunda, aktif ve pasif sigara
kullananlarda akciger hastaliginda artis oldugu ve akciger kanserlerinden Oliimlerin

arttig1 bildirilmektedir (79).

Sigara dumaninda hava pasajlarini ve akcigerleri rahatsiz eden pek c¢ok
kimyasallar vardir. Bunlar, solunum yoluyla ige akcigerlere ¢ekildiginde viicut
oOksiirerek kendini korumaya calisir. Normalde hava gegislerinde siller bulunmaktadir.
Bu siller, yabanci maddelerin akcigerlere girmesini engellemek i¢in disar1 dogru hareket
ederler. Duman, bu faaliyetini yavaslatmakta, bu sebeple de dumandaki baz1 zehirli
maddeler akcigerde kalmaya devam etmektedir. Siirekli sigara i¢ilmesi sillerin hareket
kabiliyetini 6ldiirdiigiinden dolay1 havadaki bakteriler ve virlisler ¢ok daha kolayca

solunum yoluyla viicuda girebilmektedir (80).

Sigara dumani hem sicaklig1 nedeniyle solunum yollarini etkiler, hem de icerdigi

cesitli zararli kimyasal maddelerden dolay: akcigerlerde tedavisi gii¢ rahatsizliklara yol
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acar. Sigara dumaninin sicakligi ve igerdigi kimyasal maddeler hava yolundaki salgi
bezlerinin yapisini ve isleyisini bozar. Bu sebeple akcigerlerde ¢esitli saglik sorunlarinin
ortaya c¢ikmasi kolaylasir. Akciger kanseri, kronik bronsit ve astim gibi kronik
hastaliklar sigara icenlerde en sik goriilen solunum yolu hastaliklaridir. Bu hastaliklar
ayni zamanda sigara icenler arasinda en sik goriilen 6liim nedenleridir. Bunlarin disinda,
sigara icenlerde solunum yollarinin direnci azaldigindan dolay1 bronsit, pnémoni gibi

akcigerlerin diger iltihapli hastaliklar1 da oldukega sik goriiliir (81).

Sigaray1 kullanan kisiler haricinde, ¢evrede sigara dumanini soluyan kisilerin de
sigaranin zararlarindan etkilendigi bilinmektedir. Pasif igicilik olarak bilinen bu durum,
akciger kanseri dahil bir¢ok solunum hastaliginda rol oynamaktadir. Avrupa Solunum
Birligi’nin astim {izerine yaptig1 uluslar arasi arastirmada (ECRHS), 20—44 yas arasi
18.922 katilimcinin “gocuklukta anne/ babanin sigara i¢imi” sorusuna verdigi yanitla
tanimlanan pasif icicilik, eriskin donemde gelisen kronik bronsit ve solunum fonksiyon
testi (SFT) bozuklugu ile iliskili bulunmustur (82). Bu karsilagtirmadan da gorildiigii
gibi, direkt sigara kullananlar ile ve pasif kullanicilar tiitiiniin tiim zararh etkilerine ayni
sekilde maruz kaldigi anlasilmaktadir. Sigara icenlerin %10-15’inde klinik olarak
belirgin hava akim kisitlanmasi ortaya ¢ikar. Sonug olarak sigara i¢enlerde igmeyenlere

gore KOAH, pnomoni ve gripten dliimler belirgin sekilde fazladir (83).

Gastrointestinal Sisteme Etkisi

Kadmiyum elementi karaciger igin zararli bir kimyasaldir. Sigaranin icinde
oldukca toksin olan bu kimyasal bulunmaktadir. Kadmiyum uygulamasi karacigerde
apoptozisi indiiklemektedir. Bu baglamda sigara dumaninin uzun siire inhalasyonu
karaciger dokusunu etkilemektedir. Ratlarda yapilan deneyler sonucunda sigaraya bagl
olarak hepatositlerde lipid tanecikleri, siniizoitlerde genisleme ve diizensizlik meydana
geldigi saptanmustir. Sigaranin igerisinde bol miktarda bulunan ve kanserojenik etkisi
oldugu bilinen kadmiyumun uygulanmasiyla karaciger hepatositlerinde mitokondriyal
yogunlagma, sisme ve lizis gozlenmistir. Graniiler endoplazmik retikulumda dilatasyon,
fragmantasyon ve vezikiilasyon ve sitoplazmada ¢ok sayida biiyiik lipid damlaciklar1 ve

bol miktarda glikojene rastlanmistir (53, 79).
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Pankreas kanseri sigara igenlerde icmeyenlere gore 2 kat daha siktir (84). Mide ya
da duodenum iilserleri (85) ya da Crohn Hastaligi (86) gelisme riski sigara i¢gme ile
artar. Sigara igmeyi birakan hastalarda bu hastaliklarin prognozu, birakmayanlarla
karsilastirildiginda diizelmektedir. Buna karsilik iilseratif kolit’te sigara igmenin

koruyucu etkisi vardir (87).

Uriner Sisteme Etkisi

Nikotin bobrekler icin zararli maddelerden birisidir. Nikotine maruz kalmak ile
nefrotoksidite ve nefropati arasinda bir iliski kurulmustur. Renal fonksiyon {iizerine
kontaminant etkisi arastirilmaktadir (88, 89, 90). Nefropatiler nikotinle hizlanmaktadir.
Bu etki, artmis mikroalbuminiirinin proteiniiriye dogru ilerlemesiyle olmaktadir (79).
Nikotin ile indiiklenmis sempatik sinir aktivitesindeki artislarla iliski kuruldugunda;
sigara, normal sempatik sinir aktivitesinin degismesine sebep olur. Bu degisimler ise
azaltilmis natrilirezis ve dilirezise neden olan nefronda hacim genislemesine katki
saglayabilir (89). Mesane kanseri riski sigaranin birakilmasindan sonra birkag yil i¢inde

yar1 yariya azalmakta, ancak yillar boyunca yiiksek kalmaktadir (91).

Kas-iskelet Sistemi Uzerine Etkisi

Sigara icenlerde gelisen osteoporozun mekanizmasini agiklamak igin ileri siiriilen
iki varsayim vardir. Bunlardan birisi, nikotinin 0strojenin dogrudan antagonisti olan
serbest oksijen radikallerini artirarak etkin oldugudur. Sigara icen ve oral ya da
paranteral hormon tedavisi alan postmenapozal kadinlarda tedavinin etkinliginin
icmeyenlere gore daha dislk olmasi bu varsayimi destekleyen bir bulgudur. Diger
varsayim ise, nikotinin osteoblast fonksiyonlarmi olumsuz etkiledigidir. Tavuk
embriyolarinda yapilan c¢aligmalarda nikotinin kollajen sentezini %88 oraninda

azalttiginin gosterilmesi de bu varsayimi desteklemektedir (92).

Agiz Saghg Uzerine Etkisi

Ag1z boslugundaki yumusak dokular iizerine sigara kullaniminin etkisinin oldugu
uzun zamandan beri bilinmektedir. Gegen 20 yildan bu zamana kadar, periodontal
hastaliklarinin ¢esitliligi ve yaygmligr ilizerine sigara kullaniminin rolii oldugu ileri

strilmektedir (93). Mizrak ve Kaya (94)’nin yaymlanmis bir makalesinde, nikotinin
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hiposalivasyona sebep oldugunu ileri siiriilmektedir. Hiposalivasyonun neden oldugu

ag1z kurulugu dis ve gingival bakteri plaklarmin tesekkiiliinii kolaylagtirir.

Periodontal hastaliklarin nekrotize formu ile sigara i¢imi arasindaki bir iligki ilk
kez 1947 yilinin baslarinda kurulmus ve bu durum akut nekrotizan iilseratif gingivitiste
etiyolojik bir faktor oldugu diisliniilmiistiir. Sigara kullanimi, sepsis ve stresle meydana
gelen ciddi kan akisinin azalmasi, akut nekrotizan iilseratif gingivitisin baslangicina
neden olan gingival epitelyumun en ¢ok maruz kalan bolgelerinin hayati kaybina neden
olabilir. Calismalar sigara icenlerde i¢cmeyenlerden daha fazla oral bozulmanin
oldugunu gostermektedir. Sigara igenlerde goriilen bu oral yikimin artan diizeyi,
azalmis agiz hijyen aligkanligina, artan plak formasyonuna veya her ikisine gecici

olarak katki saglar (79).

DNA Uzerine Etkisi

Sigara kullanimi, insanlarda, oksidatif DNA hasarin1 degistirebilir. Sigarada
inflamasyonu arttirarak direkt veya endirekt yolla DNA hasarina sebep olabilen reaktif
oksijen tiirlerini iireten g¢esitli kimyasal bilesikler bulunmaktadir (79). DNA’da
tamimlanmis  pek ¢ok oksidasyon driinleri arasinda, 8-0x0-7,8-dihydro-2’-
deoxyguanosin oksidasyon hasarinin bir markeri olarak yaygin bir sekilde kullanilir.
Cunku 8- oxo-7,8-dihydro—2’-deoxyguanosin timérle ilgili genlerin dahil oldugu ¢esitli

genlerin mutasyonuna sebep olmaktadir (79, 95).

2.5. Pasif Sigara Iciciligi
2.5.1. Pasif Sigara Dumaninin Tanimlanmasi ve Bilesenleri

“Pasif icicilik”; kendisi sigara igmedigi halde isyeri, ev gibi kapali ya da agik
alanlarda sigara igen kisilerin dumanina maruz kalarak bu dumanda bulunan tiim zararh
maddelerin solunmasi anlamina gelmektedir (96); “Sigara dumanindan pasif etkilenim
”(SDPE) ya da “‘cevresel sigara dumani maruziyeti’’ olarak da adlandirilir (97). Bazi
kaynaklarda da yan akim dumani (sidestream smoke), ikinci el icicilik (second-hand
smoke) ve gonullu olmayan igicilik (involuntary smoking) gibi tanimlamalar da
kullanilmaktadir (98). Sigara i¢imi yalniz igene degil, ayn1 ortamda bulunanlara da zarar
vermesi ve bu durumdan en ¢ok c¢ocuklarin etkilenmesi bakimindan 6nemli bir halk

saglig1 sorunudur (99).
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Cevresel Tiitiin Dumani Nedir?

Cevresel tiitiin dumani, sigara igen kisi tarafindan ortama verilen (ana akim
dumani) ve sigaranin yanmakta olan ucundan ¢ikan dumandan (yan akim dumani)
olusur. CTD binlerce kimyasal igerir, bunlarin en az 250’sinin karsinojenik veya bir
baska sekilde toksik olduklar1 bilinmektedir (100). Toksik bir hava kirletici olan CTD
cok diisiik diizeylerde bile tehlikelidir (101). Yan duman, ana dumandan kimyasal
olarak farkli yapidadir ve yan akimin bu farki eksik yanmadan kaynaklanir (101). Tiitiin
endiistrisi bile yan akim dumanindaki kanserojen maddelerin yogunlugunun daha fazla

oldugunu kabul etmektedir (102).

Cevre Koruma Ajansi (Enviromental Protection Agency-EPA) 1992°de CSD’yi
Grup A kanser yapict madde olarak tanimlamistir. ABD Saglik Bakanligi’na bagh
calisan Ulusal Toksikoloji Programi Kurumu da 2002 yilinda yayimlamis oldugu 10.
Ulusal Raporunda “ikinci el dumanin’’ bile kanserojen oldugunu” bildirmistir (103).
Sekiz saatlik CSD ile karsilasma dogrudan 20 sigara i¢iminin etkilerine karsilik
gelmektedir (104, 105).

Cevresel sigara dumani (CSD) asagidaki bilesenlerden olusur (104, 105):

1. lgici tarafindan iiflenen (exhaled) duman (secondhand smoke, ikinci-el duman),

2. Sigaranin ucundan yanmakla olusan duman (sidestream smoke, yan akim
dumani),

3. Yanan bir sigaranin kagidi ve filtresinden sizan duman (lateral stream smoke,

yanal duman).

YAD (yan akim dumani) olusurken yanma 1sis1 daha diisiik oldugu i¢cin YAD’nda
AAD’na gore ¢ok daha fazla kimyasal madde mevcut oldugu tespit edilmistir. Ornegin
hayvanlarda kanserojen oldugu gosterilmis olan N-nitrosodimetilamin, yan akim
dumaninda ana akim dumanina gére 20-100 kat daha fazla bulunmustur (106).Yapilan
calismalar, her bir sigara iciminde etkilenilen dumanda, yan akim dumaninin ana akim

dumanina gore daha tehlikeli oldugunu gostermistir (107).

Cevresel sigara dumaninin akut olarak saglik iizerinde olusturdugu olumsuz

etkilere neden olan Urunleri; amonyak, acrolein, karbon monoksit, formaldehit, hidrojen
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siyanid, nikotin, nitrojen oksitler, fenol ve sulfur dioksitdir (32). AAD ve CSD’nin
bilesenleri, fiziksel ortamlarda farkliliklar gostermektedir. Ornegin, AAD’nda nikotin
partikiil fazindayken, ¢evresel sigara dumaninda gaz fazinda bulunmaktadir. Diger bir
onemli fark ise CSD’de partikillerin boyutunun (0.01-1.0 nanom) AAD’na gore daha
kicik (0.1-1.0 nanom) olmasidir (96).

CTD’dan kaynakli nikotin miktari; duman yogunluguna, maruz kalma siiresine ve
sikligina baglidir. Pek ¢ok calismada, CTD’na maruz kalmanin; sigara igmeyenlerde
sigara icenlere yakin miktarda nikotin birikimine neden oldugunu gosterilmistir (100).
Kalinic ve arkadaslar1 sigara igenlerle birlikte yasayan ¢ocuklarin saclarindaki nikotin
diizeyini i¢gmeyenlerle birlikte yasayanlara gore daha yliksek bulmustur (108). Bu
calismalar aktif sigara icenleri saglarindaki nikotin duzeyinin yuksek oranda CTD
maruziyeti olan kisilere gore sadece biraz daha yiiksek oldugunu gostermistir (109,

110).

Cevresel sigara dumani saglig tehdit edici ¢ok onemli bir faktdr olmasi yaninda
en iyi bilinen karsinojenik maddedir. Ayrica pek ¢ok sistemi ilgilendiren onemli
hastaliklara yol acabilir (111, 112). CTD maruziyetinin saglik etkileri hakkindaki
kanitlar 50 yildir bilinmektedir. Dumana maruz kalan yetigkinlerde akut olarak gozlerde
ve bogazda irritasyon, bas agrisi, burun iltihab1 ve oksiiriik goriiliirken; alerjik kisilerde
hiriltilt soluma, hapsirma ve mide bulantis1 olugsmaktadir (100). Kronik etkileri ise daha
ciddidir. ABD’de CTD’nin her y1l 3400 akciger kanseri oliimiine ve 23 000 ila 70 000
kalp hastalifina neden oldugu tahmin edilmektedir (100). Akciger kanseri riskinin,
yasam boyunca sigara icen bir es ile ayn1 evde yasayan ve sigara igcmeyen kisilerde
%20-30 oraninda, isyerinde CTD’na maruz kalan kisilerde ise %16-19 oraninda daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (113).

Pasif sigara dogum Oncesi ve dogum sonrasi yagsamda solunum sistemi iizerinde
olumsuz etkide bulunarak solunum yolu hastaliklarinin olusumunu kolaylastirmaktadir
(32). Pasif sigara hava yolu mukozasinin epitel hiicreleri iizerinde bulunan siliyalarin
hareketlerini bozarak mikroorganizmalara karsi siiptiriicii etkilerini engeller, diger
taraftan epitel hiicrelerinde yikima yol agarak baraj etkisini kirar, mikroorganizmalarin
ve alerjen etkenlerin solunum sistemine girigini kolaylagtirir (114, 115). Olusan alt

solunum yolu enfeksiyonlar1 hava yolu yangisina yol agarak ilerde ¢ocuklarda astima
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kadar uzanan bir¢ok allerjik hastaliklarin gelismesine neden olur. Pasif sigara ile dogum
oncesi donemde baslayan ve dogum sonrasi donemde de devam eden karsilagsma, hava

yollarinda yangisal olaylarin ve asir1 uyarilmanin siire§enlesmesini saglar (32, 114,

116).

Pasif sigaranin solunum sistemi hastaliklar1 tizerindeki etki mekanizmalar

asagidaki gibidir (114, 117):

e Duyusal Uyarim: Akut g6z ve burun irritasyonu, bronkospazm,

e Mukozal Odem: Orta kulak enfeksiyonu,

e Azalmus Siliyer Klerens: Orta kulak enfeksiyonu, kronik éksurlk, balgam, alt
solunum yolu enfeksiyonu,

e Goblet Hucre Hipertrofisi veya Asir1 Salgilamasi: Kronik oksirik, balgam,
burun akintisi,

e Solunum Enfeksiyonu Riskinde Artma/Enfeksiyonun Siddetlenmesi: Erken
bebeklik doneminde baslayan alt solunum yolu enfeksiyonlari, higiltt bronsiyal

asir1 uyarim seklindedir.

2.5.2. Pasif Sigara Dumaninin Cocuk Saghg Uzerine Etkisi

Diinyanin pek ¢ok iilkesinde ve 6zellikle ¢ocuklarda pasif sigara icicilik oraninin
cok biiylik boyutlarda oldugu bildirilmektedir (97). Diinyadaki tiim ¢ocuklarin yaklasik
%40’mma tekabiil eden 700 milyon ¢ocuk evde sigara dumanina maruz kalmaktadir
(118). Global Genglik Sigara Taramasina (GGST) gore en azindan ebeveynlerinden
birisinin sigara ig¢tigl cocuklarin diinya capinda oraninin %43 oldugu tahmin

edilmektedir (119).

Pasif sigara dumani c¢ocuk sagligmi tehdit eden en yaygin Onlenebilir
tehlikelerdendir. Cocuklar agisindan yetiskinlere gore daha ciddi bir tehlike kaynagidir,
¢linkii ¢ocuklar daha hizli nefes alirlar ve akcigerleri daha az gelismistir (120, 121).
Ayrica bebekler gelisim fizyolojisinin dinamigi nedeniyle daha fazla enerjiye ihtiyac
duyar, daha fazla su iger ve yer. Boylece hava kirliliginden en ¢ok etkilenen grubu
olustururlar, zira alveollerin %80’ dogumdan sonra olusur, akciger gelisimi ergenlikte

de siirer. Yenidogan doneminde gelisen akciger, kirleticilere karsi cok hassastir.
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Solunum sayis1 ve aktivite derecesi yliksek olan bebegin akcigerine daha fazla miktarda
kirletici ulagir. Topluma agik kapali alanlarda sigara i¢ilmesini yasaklayan kanunla pasif
igicilerin riski biraz olsun azalmis olsa da, evde sigara igenler ¢ocuklar1 i¢in hala birer

saglik tehdidir (122).

ABD’de tiitiin dumaninin 430 ani bebek Olimilnden, 24,500 diisiik dogum
agirhgindan ve 71,900 erken dogumdan sorumlu oldugu tahmin dilmektedir (100).
Cocuklarin CTD’na maruz kalmalarinin sonuglar1 arasinda azalan akciger fonksiyonlari,
bronsit, pndomoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlari, uzamig oksiiriik, balgam,
wheezing gibi semptomlar, orta kulak ve siniis hastaliklari, allerjik bozukluklar, erken
donemde astim gelisimi, astim olgularinda epizod sayisinin ve siddetinin artmasi (123,
124), fiziksel gelisme geriligi ve daha ileri yaslarda ortaya ¢ikan kanserler yer
almaktadir (125). Bunlara ek olarak, uzun siireyle maruz kalma davranigsal ve biligsel

bozukluklar (124) ve okul performansi ile de iliskilidir (124, 126).

Genglerin ve ¢ocuklarin sigara igen kisiler ile ayn1 ortamda bulunmalar1 ve CTD’a
maruz kalmalari, bir davranis modeli olusturmasinin yani sira kimyasal yolla da
cocuklarin ileride sigara bagimlis1 olma riskini arttirir (127). Cevresel sigara i¢imine
maruz kaldigi i¢in yilda 300.000-1.500.000 civarinda ¢ocugun alt solunum yollari
enfeksiyonu gecirdigi ve 200.000-1.000.000 ¢ocukta da astim ataklarinin sikliginin ve
siddetinin arttig1 bildirilmistir (128). Sigara dumanina maruz kalma ve astim, 0-5
yaglar1 arasinda 4331 cocugun degerlendirildigi bir ¢alismada incelenmis, anneleri
giinde en az yarim paket sigara igen ¢cocuklarda toplam 2,1 kat daha fazla astim goriilme
riskinin oldugu; ilk yasta ise bu riskin 2,6 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Sigara ve
atopi iliskisi de gosterilmistir; anneleri sigara igen cocuklarda cilt testlerinde alerjik
durum daha sik saptanmis; ebeveynleri sigara icen erkek cocuklarin kan IgE ve
eozinofil diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (129). Yine ABD'nde yapilan bir
calismada bebeklerde olusan pnémoninin %350'sinin nedeninin pasif sigara dumanindan
etkilenme sonucunda olustugu saptanmistir (130). Tiirkiye’ de yapilan bir ¢aligmada
pasif sigara icgicisi olan gebe kadinlarin kendilerinden ve yenidogan bebeklerinden

alinan kord kaninda, kotinin diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir (96).

Yapilan klinik ve deneysel calismalarda pasif sigara igiciligin, c¢ocuklarda

oksidatif stresi arttirarak DNA’nin hasarlanmasina neden oldugu gosterilmistir. Dogum
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Oncesi sigaraya maruz kalan bebeklerde hiperaktivite, dikkat eksikligi, heceleme, okuma
ve matematik problemlerinin 0grenilmesinde zorluklar1 gibi entelektiiel gelisimlerinde

yetersizlikler goralir (131, 132).

Pasif sigara dumaninin diinyada yilda 600 bin erken 6liime neden oldugu tahmin
edilmektedir; bu rakam her yil dogum esnasinda dlen kadin sayisina yaklasik olarak
yakin bir sayidir (133). ABD’nde her yil tiim sigarayla ilgili 6liimlerin yaklasik %11°1
olan yaklasik 50 bin Oliim pasif sigara dumanina atfedilmektedir (134). Avrupa
Birliginde (AB) isyerinde sigara dumanina maruziyetin yilda 7600 6liime neden oldugu

tahmin edilmekte olup evdeki maruziyetin de ilave 72100 o6liime neden oldugu

bildirilmektedir (135).

2.5.3. Sigara Dumam Maruziyetinin Ol¢iimii

Sigara maruziyetinin Ol¢lim araci kolay olgiilebilir olmali ve maruziyetin
biiyiikliigii, siiresi ve sikligimi temsil etmelidir. Iyi bir &l¢iim arac1 kaynagm giicii ile
degisebilmeli ve makul bir mal olusla kolay ve dogru bir sekilde dl¢tilmelidir. Sigara
dumanina 6zel olmali ve diisiik konsantrasyonlarda bile hava veya biyolojik

numunelerde tespit edilebilmelidir (136).
Sigara dumanina maruziyet 3 sekilde olgiilebilir:

1. Kisilerin maruz kaldig1 havadaki sigara dumani bilesenlerinin 6lgiilmesi,
2. Anket veya goriismelerde maruz kalmanin kisi tarafindan bildirilmesi yoluyla,
3. Maruz kalmis bireylerin viicudunda sigara dumani bilesenlerinin (biyomarkirlar)

konsantrasyon ol¢umleri.

Sigara i¢iyor olmanin ve sigara dumanina maruziyetin kisisel bildirim ile
degerlendirilmesi ya yazili (kisinin doldurdugu anket) veya sozli iletisim ile (kisisel
goriisme) yapilmaktadir. Sigara kullanim1 ve maruziyetinin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan ara¢ anketlerdir. Bunlar bir¢cok nedenden dolay1 uygundurlar; maruz kalma
bilgileri retrospektif olarak toplanabilir ki bu durum havay: kirleten konsantrasyonlar
veya biyomarkirlarla ilgili elde 6l¢lim olmadiginda degerlidir, uzun dénemli maruz

kalma ile ilgili bilgiler verebilir, fazla sayida kisiye uygulanmasi pahali degildir ve bu
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nedenle genis capli ¢alismalar i¢in uygundur. Bunlar bir¢cok sigara calismalarinda

basaril1 bir sekilde kullanilmiglardir (137).

2.6. Sigara I¢imi ile Oksidan ve Antioksidan Durum Arasindaki iliski
2.6.1. Oksidatif Stres

Hiicre ve dokularin yapisal biitiinligliniin  korunmasinda ve normal
fonksiyonlarimi yerine getirmelerinde oksidan ve antioksidan sistem arasindaki mevcut
dengenin korunmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Bu dengenin bozulmasi organizmada
oksidatif strese; olusan serbest radikaller ve reaktif oksijen metabolitleri (ROM) ise
viicudumuzun temel yapisal molekiilleri olan lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin
oksidatif hasarlanmasina neden olur. Oksidatif stres basit bir sekilde, vicudun
antioksidan savunmasi ile serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak

tanimlanabilir (138).

Reaktif oksijen tdrleri (metabolitleri), metabolik ve fizyolojik streclerde dretilir
ve organizmada zararli oksidatif reaksiyonlar meydana gelmesine sebep olurlar. Bunlar
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Bazi
durumlarda  oksidanlardaki artts ve antioksidanlarda azalma  Onlenemez.
Oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf lehine kayar. Sonu¢ olarak, 100’den fazla

hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (139).

Reaktif oksijen turleri (ROS), reaktif nitrojen turleri (RNT) ve sulfur merkezli
radikaller oksidan sinifina girer. Ancak reaktif tiirleri radikal degildir (tablo2) (140).

Tablo 2. Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen tirleri

Radikal Non-Radikal
Hidroksil ("OH) Peroksinitrit (ONOO-)
Alkoksil (L(R)O") Hipoklorit (HOCI)

Hidroperoksil (HOO") | Hidroperoksit (L(R)OOH)
Peroksil (L(R)OO") Singlet oksijen (O 1))
Nitrik oksit (NO") Hidrojen peroksit (H,0,)
Stiperoksit (O"7) Ozon (O3)
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Aerob organizmalar hayatta kalabilmek igin kendilerini oksijen toksisitesinden
koruyan antioksidan savunma sistemlerine sahiptir. Bu organizmalar ayrica oksijeni
(0y), enerji tiretiminde (aerob hiicreler i¢in gerekli olan ATP’nin %80’ininin tretildigi
mitokondrial elektron transport zincirinde; Oy, son elektron alicisidir) ve metabolik
transformasyonlarda (oksidaz, hidroksilaz enzimleri mesela sitokrom p450) kullanma
yollar1 gelistirmistir. Yani aeroblar, bir yandan kendilerini O2’nin zararli etkilerinden
korurken bir yandan da hayati fonksiyonlarinda O;’den oldukg¢a faydalanmaktadir.
Ancak, aeroblar kendilerini sadece havadaki %21’lik O,’den koruyabilen antioksidan
savunma mekanizmalarina sahip olduklar1 i¢in, daha yiiksek konsantrasyonlardaki O,

organizmaya zarar vermektedir (141).

Oksidatif Stres

Excretion

by Kidney ,
. " : Xenobiotics Feh ’I:‘éd‘ o NFLB
OJL—.OI% \ &/ OH'
A |I IP — B,ugproﬂuna
Y I'|I “W itk mm‘ % Mhesmn
Molecules

(I’ af]

. HOONO ™
.WL - B

Sekil 1. Oksidatif stres (www.woongbee.com)(142)

Oksidatif stresin kanser ve ateroskleroz basta olmak tizere pek ¢ok hastaliga yol
acmasinin yaninda pek c¢ok hastalik ve fizyolojik durum da oksidatif strese yol agabilir;
hipertansiyon, diabetes mellitus, osteoporoz ve hamilelik strecinde de oksidatif stres
artabilir (143). Antioksidan enzim aktiviteleri ¢ok farkli faktorlerden etkilenmektedir.
Bunlar yas, cinsiyet, yasam kosullari, hastalik, sigara i¢imi, alkol kullanimi1 olabilecegi
gibi enzim Olgiimiinde kullanilan metodlar da olabilir (144). Cevremizde maruz
kaldigimiz en yaygin toksik maddelerden biri olan sigaranin akciger, 6zafagus, mesane,

renal pelvis, pankreas, kemik ve serviks kanserlerine neden oldugu rapor edilmektedir
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(53, 145). Sigara organizmada bir¢ok sistemi etkilemesine ragmen, 6zellikle solunum
sisteminde toksikasyona yol agmaktadir. Sigara i¢imi insan fibroblastlarinda apoptozis,
DNA fragmantasyonu ve oksidatif stresin tetikleyicisidir. Meydana gelen bu

degisikliklerin pulmoner amfizeme yol agabilecegi rapor edilmektedir (146).

Sigara 4700 tanimlanmis bileseniyle kompleks bir karisimdir. Sigara i¢imi
sirasinda ¢ok sayida serbest radikal ve reaktif oksijen oOrnekleri {iretilir. Serbest
radikaller hiicrelerde membran lipitleri, proteinler, karbonhidratlar ve DNA (zerine ¢ok
sayida farklt molekiiller yoluyla oksidatif hasara neden olmaktadir (147). Sigara i¢imi
ile artan oksidatif stres sonucunda makrofajlarda apoptozisin arttig1 ve bu apoptozisin
glutatyon, askorbik asit ve alfa-tokoferol gibi anti-oksidanlar tarafindan inhibe edildigi
bildirilmektedir (148). Sigara yuksek konsantrasyonda nitrojen oksidler icerir. Esas
olarak nitrik oksitten olusan bu yapilar daha sonra nitrojen diokside doniisiir. Nitrojen
dioksid bir serbest radikaldir. Sigara yalnizca nitrojen oksidleri degil, peroksi radikaller
ve gaz fazinda mevcut karbon merkezli radikaller ve tar fazinda goreceli olarak stabil
baska birkac radikal icerir. Bunlar ¢esitli kinon ve hidrokinonlardan kaynaklanan
semikinonlardir. Bu radikal yapilar lipid peroksidasyon ve protein siilfidril
oksidasyonuna neden olarak zar yikimi ve enzim aktiviteleri degisimine neden olabilir
(149). Siilfidril iceren bilesikler, 6zellikle indirgenmis glutatyon serbest radikal hasarina
kars1 hiicreleri korumada 6nemli rol oynarlar. Sigara i¢iminin akcigerlerde indirgenmis
glutatyon miktarini1 azalttigi bildirilmistir (149). Buna ragmen eritrosit indirgenmis
glutatyon miktarinin arttigr (150), ve degismedigi (149) seklinde caligmalar da vardir.
Demir ve ark. (149)’nin yapmis oldugu ¢alismada total siilfidril gruplari sigara igenlerde
sigara igmeyenlere gore degismedigini tesbit etmisler ve lipid peroksidasyonunun
gostergesi olan plazma MDA (molandialdehit) diizeyleri sigara icenlerde icmeyenlere

kiyasla daha ytliksek bulmuslardir.

Sigara maruziyeti sonucu hava yolu ddemi, alveolar atelektazi, alveolar 6dem,
PaO2’de azalma, malondialdehit (MDA) dlzeyinde artma ve katalaz aktivitesinde
azalma meydana gelmektedir (151). Sigara invitro olarak trakeada hizli bir sekilde lipid
peroksidasyonuna neden olur ve bu durum sigara miktariyla direkt olarak iliskilidir
(152).
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Sigara dumaninda biiyiilk miktarda serbest radikaller dogrudan oksidatif yiikii
artirarak etkin olabilmektedir. Bununla birlikte sigara dumaninin inflamatuar ve
immmiin sistemin aktivasyonuna sebep olmasiyla olusan reaktif oksidan maddeler de
lipit peroksidayonunu baslatabilir ve stirdiirebilir. Pasif sigara igiciliginin bu 1yi
belirlenen hastalik yapict etkileri, dolasimda bulunan nétrofillerin  migratuvar
aktivitelerinin ve oksidan madde iiretimlerinin artmasina baglanmistir. Pasif icicilerde
goriilen diisiik B-karoten, vitamin C ve vitamin E seviyeleri artan oksidatif strese
baghdir. Hava kirliligi de ayni sonuglara yol agabilmekte, ortamda bulunan sigara
dumaninin etkisiyle birlikte aditif etki ortaya ¢ikmaktadir. Az sayida eriskin {lizerinde
yapilmis, birka¢ ¢aligmada sigara dumanina maruz kalma ile vitamin C seviyelerinin
diistiigii gosterilmistir. Pasif icici ¢cocuklarda antioksidan maddeler ve vitamin seviyeleri
tizerinde yapilan ¢alismalarda vitamin E, askorbik asit, dehidroaskorbik asit seviyeleri
diisiik bulunmustur (153). Annesi sigara igen bebeklerde erken postnatal donemde
yapilan bir calismada, plazma vitamin E seviyeleri diisik bulunmus, vitamin A ve B

karoten seviyeleri guruplar arasinda fark bulunmamaistir (154).

Anne sigara iciyorsa, anne sutl ile beslenen bebeklerin, mama ile beslenen
bebeklere gore idrar ve plazma kotinin seviyelerinin birka¢ kat daha fazla oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, baz1 arastirmacilar anne siitii ile gecen nikotinin toksik
etki yapmayabilecegini, alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve kronik orta kulak effiizyonu
sikliginin  artmasi i¢in, solunarak alinan dumanin (side-stream smoke) inhale
edilmesinin gerekli oldugunu savunmuslardir. Hatta bir caligmada, sigara igen annelerin
bebeklerini emzirmelerinin solunum yolu enfeksiyonlarina karsi koruyucu etki
yapabilecegi belirtilmistir. Ancak gelismis {ilkelerden yapilan ¢alismalarda celiskili
sonuglar da bildirilmistir (153).

Son trimestirde, fetiistin hizli biliylimesine bagli artan metabolik hiz ile sigara
dumanindaki karbonmonoksitin hemoglobinin oksijen tasima kapasitesinin azaltmasi

daha belirgin hale gelmektedir (155).

Yapilan bir calismada sigaraya maruz kalan gebe ratlarin akcigerlerinde amfizem,
inflamasyon, metaplastik degisiklikler ve respiratuar bronsial epitel boyunda kisalma
gozlenmistir (156). Yine uzun siire sigara soluyan ratlarin pulmoner dokusunda

peribronsgioler ve perivaskiiler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonunun oldugu, alveolar
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alanda azalma, alveolar septada kalinlagsma, alveol icinde siirfaktan benzeri materyal
birikmesi ve bu degisikliklere bagl olarak pulmoner fonksiyon bozuklugu saptanmistir
(157). Hubbard ve ark. sigara maruziyetinin trakea ve bronglarda 6dem, progresif
nekrotik trakeobronsit, yalanct membran tesekkiilii ve hava yolu obstriiksiyonuna neden
oldugunu belirlemislerdir. Bu inflamatuar ve tikayici degisiklikleri; konjesyon, alveolar
alanda 6dem, atelektazi ve bronkopndmoninin izledigini ve tip I hiicrelerde intraselluler
6dem ve tip Il hiicrelerin membrana bagli vakiiollerinde degisiklikler meydana geldigini
gozlemlemislerdir. Yine baska bir c¢alismada sigara uygulanmasi sonucu trakea
epitelinde 6dem ve daginik katmanlagsma, silyalarda daginiklik ve ¢omaklasma, aktif
bazal hiicreler ve lamina propriada amorf cisimcikler ve c¢ok sayida vakuole
rastlanmigtir. Sigara maruziyeti sonucu goblet hiicrelerinde, trakeal bezlerde ve
salgilarinda artis oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir (145). Lewis ve ark. (158)
sigara i¢imi sonucu trakea submukozal bez hucrelerinde i¢i amorf materyalle dolu olan
cok sayida genislemis graniillii endoplazmik retikulum sisternasi, yogun salgi graniilleri

ile dolu golgi kompleksi ve artmis mukus sekresyonu tespit etmislerdir.

Ozan ve ark. yapmis oldugu calismada, deney siiresince sadece sigara soluyan
grupta, trakea limeninde kan ve epitelyal hicre dokilmeleri, trakea epitelinde
apoptozise giden hiicrelere, aktive olmus graniillii hiicrelere ve submukozal bezlere
rastlanildigini tesbit etmislerdir. Antioksidan 6zellikleriyle bilinen ve sigaranin toksik
etkilerine kars1 koruyucu amagla uygulanan melatonin ve C vitamininin ise trakeadaki

yapisal degisiklikler iizerine kismen etkili oldugunu saptamislardir (145).

Sigara kullanilmasinin  karaciger, akciger ve bdbrek dokusunda lipid
peroksidasyonuna neden oldugu ve bu organlarda olusan serbest oksijen radikallerinin
zararh etkisine kars1 antioksidan enzimlerin seviyesinin yiikseldigi belirtilmistir (159).
Pasif ve aktif sigara icenlerde eritrosit oksidan sistemi iizerine yapilan ¢alismada;
sUperoksit dismutaz ve katalazin sigara igenlerde azaldigini ve glutatyon peroksidazin
arttig1 saptanmistir. Pasif sigara igenlerin, aktif sigara icenler kadar sigaradan etkilendigi
sonucuna varilmustir. Ozan ve ark.(145) yaptigi ¢alismada sigara inhale eden grupta
MDA diizeylerinin kontrol grubuna goére 6nemli Olciide arttigi, katalaz aktivitesi ve
glutatyon diizeyinin ise sigara inhale eden grupta kontrol grubuna gore azaldigini tespit

etmislerdir.
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Yine Kiral ve ark. (160) yaptig1 bir ¢aligmada kontrol grubu ile karsilastirildiginda
erkek ve disi siganlarin plazma MDA diizeyi ile GPx ve CAT aktivitelerinin yiksek,
askorbik asit diizeylerinin diisiik oldugu goriilmiistiir. SOD aktivitesi acisindan ise her
iki grup arasinda istatistiksel farka rastlanmamistir. Sonug olarak, yiiksek plazma lipid
peroksidasyonu ve diigiik askorbik asit diizeylerinin sigaranin patojenitesini arttirdigi

distiniilmektedir.

Sigaranin i¢inde bulunan ve oldukga toksik maddelerden biri de kadmiyumdur.
Kadmiyumun olusturdugu hiicresel toksisitenin oksidatif stres ile iliskili oldugu; baslica
stiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve nitrik oksit iiretimine yol actig1 ve
lipit peroksidasyonunu artirdigi, antioksidan enzimlere zarar verdigi, tiol proteinlerde
degisikliklere neden oldugu, enerji metabolizmasini inhibe ettigi, DNA yapisinda ve
membran fonksiyonunda degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (161-165).
Kadmiyum uygulamasi karacigerde apoptozisi indiiklemektedir (166). Bu baglamda
sigara dumaninin uzun siire inhalasyonu karaciger dokusunu etkilemektedir. Ratlarda
yapilan deneyler sonucunda sigaraya bagli olarak hepatositlerde lipid tanecikleri,
siniizoidlerde genisleme ve diizensizlik meydana geldigi saptanmistir (54). Kadmiyum
ve kursun gibi bazi ¢evre kirleticilere uzun siire mesleki maruz kalmalar, oksidatif strese
neden olabilir ki bu, biyolojik sistemlerdeki istenmeyen etkilerin altinda yatan bir

mekanizmadir (167, 168).

Kadmiyum baslica bobrek ve karacigerde birikmesine ragmen, sigara igenlerin
akcigerlerinde kadmiyum konsantrasyonunun arttigi bildirilmistir (169). Aydogdu ve
ark. (170) yaptig1 calismada kadmiyuma bagli olarak olusan akciger dokusundaki
oksidatif hasara kars1 antioksidan 6zelligi olan; koruyucu amacla verilen melatonin ve
NAC'nin azalmis glutatyon diizeyini artirdigi, hem koruyucu hem de tedavi amagh
verilen ajanlarin artmis olan lipit peroksidasyonun son firiinlerinden biri olan

malondialdehit diizeylerini azalttigin1 gostermislerdir.

Oksidatif stres olusumunu degerlendirebilmek igin, serbest radikallerin nasil
olustugu ve bu radikallere karsi organizmanin kendisini nasil savundugu goézden

gecirilmelidir.
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2.6.2. Serbest Radikaller

Dis orbitallerinde ¢iftlenmemis elektron igeren atom veya molekiillere radikal adi
verilir ve “R” ile gosterilir. Atomun lizerindeki nokta paylagilmamis elektronu gosterir.
Kararsiz bir yap1 gosteren bu tanecikler bir an once kararli hale ulagmak isterler. Bu
bilesikler organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda veya gesitli dis
etkenlerin etkisiyle olusabilir. Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik
nedeniyle ¢ok aktif yapida olup tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 06zelligi

gostermektedir (171, 172).

Serbest radikaller hicrede metabolik dengenin bir pargasi olarak devamli

yapilirlar. Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler:

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir pargasinda ortak elektronlardan
birisinin kalarak homolitik béltinmesi,
XY ->X+Y
2. Normal bir molekilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron
atomlarin birinde kalir. Boylece serbest radikaller degil, iyonlar meydana gelir,
XY - X +Y"
3. Normal bir molekule tek bir elektronun eklenmesi ile meydana gelir.
A+e-— A

Serbest radikallerin en 6nemli tepkimeleri, molekiler oksijen ve onun reaktif
tiirlerinin oldugu tepkimelerdir (173). Demir, bakir, mangan, molibten gibi gecis
metalleri de dis yoriingelerinde birer elektron tasimalarina ragmen radikal karakter
gostermezler. Serbest radikal kabul edilen atom ve molekiiller elektron dagilimlarinin

yanm sira termodinamik yapilar1 ve lokal kinetik reaktiviteleri ile degerlendirilir (140,
172).
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Sekil 2. Oksijen molekiiliiniin orbital yapisi

Organizmada oksidatif strese neden olan radikal yapimi endojen ve cevresel
faktorleri igeren g¢esitli mekanizmalarla gergeklesir (174). Endojen faktorler
mitokondriyal sizinti, solunumsal patlama, enzim reaksiyonlari, otooksidasyon

tepkimeleridir.

Cevresel faktorlerin baglicalar1 ise sigara dumani, hava kirliligi, ultraviyole
1imlar1, iyonize radyasyon ve ksenobiotiklerdir (174). Ornegin bir nefes sigara
dumaninda yaklasik 1014-1016 serbest radikal bulunmaktadir, asir1 egzersiz ile
mitokondri oksijeninin yaklasik %2-5’1 serbest radikal yapiminda kullanilir (175, 176).

Her ne kadar serbest radikal reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden
ndtrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest

radikallerin fazla iiretimi doku hasar1 ve hiicre 6liimii ile sonug¢lanmaktadir (173).
Oksidatif stres ile iliskili baz1 hastaliklar (140):

* Astim

* Ateroskleroz

* Serebral vaskuler hastaliklar

* Kronik obstruktif pulmoner hastalik
* Konjestif kalp yetmezligi

* Diabet

* Hipertansiyon

* Grip
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» Miyokard enfaktis
* Pnémoni

* Hepatit

 Kanser

« Inflamasyon hastaliklar

Serbest oksijen radikalleri yasam siirelerinin ¢ok kisa olmasina ve miktarca diisiik
konsantrasyonlarda bulunmalarina ragmen c¢ok aktif yapili zararli bilesiklerdir. Tiim
hiicre bilesenleri ile etkilesme 6zelligine sahiptirler. Proteinler, lipidler, karbonhidratlar,
niikleik asitler ile reaksiyona girerek bu yapilarda fonksiyonel ve yapisal degisikliklere
yol acarlar. Bu degisiklikler, oksidasyon, kopriilesme (dissiilfit baglantisi, protein-
protein baglantisi, protein- lipid baglantisi) protein sarmalinda kesilme, kromozom
kirilmalari, mutasyonlar, malign degisiklikler, hatta hiicre 6liimiine sebep olmaktadir

(177, 178).

Organizmada hiicrenin farkli boliimlerinde (hiicre zari, sitoplazma, mikrozom,
mitokondri, endoplazmik retikulum vb.) olusan biyokimyasal reaksiyonlar farkli
derecede radikal meydana getirmekte, sonunda stirekli olarak serbest oksijen radikalleri
olugsmaktadir (179). Olusan serbest radikaller, aralarinda ateroskleroz, kalp hastaliklari,
kanser, serebrovaskiiler hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar, diyabet, akut renal
yetmezlik, akciger hastaliklari, amfizem, bronsit ve alkolik karaciger hastaliklar1 gibi
yaslanmaya bagli dejeneratif bozukluklarin da yer aldigi patolojik durumlarin

olusumuna katkida bulunurlar (180).

2.6.2.1. Reaktif Oksijen Turleri (Partikulleri)

Normal sartlarda oksijen kararli, kokusuz, tatsiz, renksiz, sudaki ¢oziinilirliigii
sinirl1 bir gazdir. Insan hayat1 icin hem gerekli hem de toksik olan bir molekildiir.
Oksijenin iki eslesmemis elektronlarinin ayri orbitallerde ayn1 yonde donmesi sonucu
oksijen bir radikaldir. Molekiler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu
yol 4 elektron gerektirir ve bu yolda reaktif ara molekiiller olusur ki bunlar siiperoksit,
hidrojen peroksit ve hidroksi radikalleridir (140). Baska molekiiller ile ¢ok kolayca
elektron aligverisine giren bu molekiillere "oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen

partikilleri (ROP)" de denmektedir (181).
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Oksijen metabolizmas1 ara iriinleri olan oksijen tiirleri, brom ve klor gibi tek
atomlu yapilar, sodyum ve potasyum gibi alkali metal atomlar1, bir orbitalinde tek
elektron bulunduran NO, NO, gibi atom bilesikleri; oksijen radikalleri olarak
bilinmektedir.  intoksikasyon, hemoraji, iskemi, radyoaktivite durumlarinda
mitokondride aerobik oksidatif fosforilasyon dengesi bozulur. Elektron tasima
sisteminden elektron kacaklari meydana gelir. Canlilarda tek bir elektronun transfer

yoluyla oksijene verilip oksijenin tek degerlikli indirgenmesi ile O,- olugsmaktadir (182).

Oksijenin indirgenmesi

0,*e+H —HO, Hidroperoksil radikali
HO,” — H+ +0, Superoksit radikali

+ - - -
O, +2H +e—H,O, Hidrojen peroksit

H2 O2 +¢e — OH-+ 'OH Hidroksil radikali

‘OH +e+H — H, 0 (140),

2.6.2.2. Reaktif Oksijen Tiirlerin Stmiflandirilmasi

Organizmada pek ¢ok tiirde ROT olusabilir. Ancak en sik olarak lipid yapilarla
olusur. Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen c¢ikarsa lipid radikali

meydana gelir.

Reaktif oksijen partikulleri
e Radikaller:
Superoksit radikal (O,")

Hidroksil radikal (OH )
Alkoksil radikal (LO")
Peroksil radikal (LOO )
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e Radikal olmayanlar:
Hidrojen peroksit (H,0,)
Lipid hidroperoksit (LOOH)
Hipoklorikasit (HOCI)

e Singlet oksijen

2.6.2.2.1. Superoksit Radikali (O;")

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit radikali hasarlandirici
ozelligi fazla olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H,O, kaynagidir. Oksitleyici ve
metal iyonlar1 rediikleyici etkisi vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda
oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin %1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile
sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol miktarda stiperoksit uretilir.
Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu

da baglatmaktadir (183, 184).

Oksijenli ortamda yasam, oksidatif fosforilasyon ile ATP {iretimi agisindan
onemli Olgiide yarar saglarken bazi tehlikeleri de beraberinde getirir. Oksidatif
fosforilasyonun ana bileseni olan oksijene bir elektron eklenmesi ile siiperoksit radikali

olusur (140).

Stiperoksit radikali kendisi direkt olarak zarar vermez. Bu radikal anyonun asil
6nemi, hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve geg¢is metalleri iyonlarmin indirgeyicisi
olmasidir. Stiiperoksit radikali diisik pH degerlerinde daha reaktifdir, oksidan
perhidroksi radikali (HO¢) olusturmak tizere protonlanir (185).

e .Do.-_.-_ e "--uo. !
0; (:0:0-) (H:0:0°) HO;
Superoksit radikali ile perhidroksi radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri

okside olur digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda molekiiler oksijen ve

hidrojen peroksit meydana gelir (185).

HOE' + 02'_ +H+___’ 02' it Hzoz
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Stiperoksit kimyas1 ¢ozelti ortamina bagl olarak farkliliklar gosterir. Siiperoksit
sulu ¢ozeltide askorbik asit, tiyol gibi molekiilleri oksitleyebilen zayif bir oksitleyici
ajandir. Bunun yaninda siiperoksit giiglii bir indirgeyici ajan olup sitokrom-c ve ferrik-
EDTA gibi ¢esitli demir komplekslerini indirgeyebilir (140, 185).

2.6.2.2.2. Hidroksil radikali ('OH)

Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarilanma émrii ¢ok
kisadir. Hidroksil radikali olasilikla reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) en giicliisiidiir.
Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton kopararak
tiyil radikalleri (RSe), karbon merkezli organik radikaller (Re), organik peroksitler
(RCOQe) gibi yeni radikallerin olusmasina ve sonugta biiylik hasara neden olur (185).

Hidrojen peroksit ise stiperoksit ile tepkimeye girerek en reaktif ve zarar verici

serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir.
H,0,+0, — 'OH+OH-+0,

Bu tepkimeye Haber-Weiss tepkimesi denir ve tepkime katalizorsiiz ortamda

oldukca yavagken, demirin katalizorliigiinde ¢ok hizlidir.

) +3 +2
O, +Fe — O, +Fe
Fe"+H,0, —  Fe +'OH+OH-
0,+H0O, — ‘OH + OH- + O,
Katalizorli tepkimede demir énce ferrik formdan (Fe*) stiperoksit ile ferrz

forma (Fe*?) indirgenir. Ferroz form Fenton tepkimesi ile ferrik forma tekrar
yukseltgenirken ‘OH ve OH- Uretilir (185, 186).

2.6.2.2.3. Alkoksil Radikali (LO -)

Peroksil radikalinden bir oksijen atomu ¢ikmasi sonucu olusur (187).

2.6.2.2.4. Peroksil Radikali (LOO")

Serbest radikal etkisi ile yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklasmasi, bu

yag asidi zincirinin radikal niteligi kazanmasina neden olmaktadir. Olusan lipid radikali

31



2. GENEL BILGILER Nilgiin OKSAK

(L") dayaniksiz bir bilesik olup, bir dizi degisiklige ugramaktadir. Oncelikle, molekiil
ici ¢ift bag aktarilmasi (rezonans) ile dien konjugatlar1 olusmaktadir. Daha sonra, lipid
radikalinin molekiler oksijen ile reaksiyona girmesi ile lipid peroksit radikali (LOO")
meydana gelmektedir. Bu lipid peroksit radikalleri de zar yapisindaki ¢ok doymamis
yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olugmasini saglamakta, kendileri de
aciga cikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksitlere (LOOH) doéniismektedir
(172).

2.6.2.2.5. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler iizerinde bazi
fizyolojik rollere sahip olabilir, fakat ¢iftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal
olarak adlandirilamaz (181). Siiperoksit anyonunun (O;") hidrojenle yaptig1 reaksiyona
Dismutasyon Reaksiyonu adi verilir ve Dismutasyon hizi asidik pH degerlerinde
hizlanir (188, 189). Reaksiyon su sekilde ifade edilir;

. ¥ —
20, + 2H H,0,+0,

Hidrojen peroksit serbest radikal olmamasina karsin biyolojik zarlara niifuz
edebilmesi ve daha reaktif oksijen tiirlerinin yapim agsamasinda aldigi rolden dolay1

onemlidir. Diger bir 6nemli islevi ise hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak gorev yapmasidir
(190).

Hidrojen peroksit siiperoksit radikalinin dismutasyon tepkimesi sonucu olusur.
Urat oksidaz, glukoz oksidaz, d-aminoasit oksidaz gibi bircok enzim oksijene iki

elektron transfer ederek direk hidrojen peroksit olusturabilirler (140).

2.6.2.2.6. Perhidroksil Radikali (HO,")

Stiperoksit radikali diisiikk pH’da daha reaktif olup protonlanarak kendisinden daha

kuvvetli bir oksidan olan perhidroksil radikalini olusturur (191).

20, +2H" — > 2HO,
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2.6.2.2.7. Singlet Oksijen (O, 1))

Singlet oksijen eslesmemis elektron igermedigi i¢in serbest radikal degildir.
Bununla birlikte donme yonlerinin farkliligindan dolayr oksijenin yiiksek reaktif

formudur (192).

Oksijenin uyarilmis sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢cok yiiksek bir
oksijen tiiridiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil
radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu baglatabilmektedir (185).

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 bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (183, 193).

2.6.2.2.8. Nitrik Oksit (NO")

NO" enzimatik olarak nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjinin’den

sentezlenir.
L-arjinin + NADPH + O, — L-sitrullin + NO* + NADP™

NO’ eslesmemis elektron bulundurmasina ragmen birgok biyomolekiil ile kolayca
tepkimeye giremez, 6te yandan peroksil, alkil gibi diger serbest radikallerle kolayca

tepkimeye girerek daha az reaktif molekiiller olusturur (194).

Yiksek miktarlarda O2" yapimi NO" ile paraleldir ve birbirlerini etkileyerek "OH
ve 'NO2 olusumuna neden olurlar. Tepkime sirasinda ise peroksinitrit (ONOO-) ve

peroksinitréz asit (ONOOH) ara tirlinleri olusur (194).

NO"+0,” — ONOO

ONOO- + H+ — ONOOH
ONOOH — ‘OH + NO,
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Nitrik oksit (NO) sentezinin insanda vaskuler tonistin diizenlenmesinde 6nemli

rol oynadigi, kan basinci ve bobrek fonksiyonunun kontroliinde kesin bir role sahip

oldugu bilinmektedir. Nitrik oksit (NO.) vaskiiler endoteliyal hiicrelerde olusturulan

6nemli bir vazodilatatordir (185).

NO’ radikalinin stabil son riinleri nitrit (NO,") ve nitrattir (NO3 ). Plazma gibi
cogu viicut sivisinda nitritin ¢ogu nitrata doniismiistiir. Nitrik oksit (NO°), Fe-S

proteinlerinden demiri ¢ikararak yerine kendisi baglanir, bdylece Fenton reaksiyonunu

stimile eder (195).

2.6.2.2.9. Hipoklorik Asit (HOCI)

Oksijenin  notrofillerdeki  bir bagska metabolizmast da  nétrofillerdeki
myeloperoksidaz  enzimiyle hidrojen peroksiti  klorlayarak hipokloréz asiti
olusturmaktir. Notrofillerden ve monositlerden saliverilen miyeloperoksidaz enziminin
hidrojen peroksit iizerine etkisiyle olusup, ekstraseliiler araliga saliverildigi gibi

myeloperoksidaz inhibitoriiyle de bu olusum engellenebilir (196).
MPO
H,0,+CI™+H > HOCI+ H,O

Notrofiller aktive oldugunda oksijenin siiperoksit radikaline doniistimi 20 kat
artar ki, buna oksijen tiiketiminin artmasini ifade ettigi i¢in solunum patlamasi denir.
Artmis metabolizma sonucu olusan hidrojen peroksitin yaklasik %40°1 hipoklordz asit,
geri kalani ise hidroksil radikaline doniisiir. Hipoklorit, evlerde temizlik malzemelerinin

aktif maddesi olmas1 yaninda mili saniyeler i¢inde bakteriler de letal hasar olustururlar
(197).

2.6.2.3. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynaklari

Reaktif oksijen tiirlerinin kaynaklar1 asagidaki gibidir;
I. Normal biyolojik islemler,
1. Oksijenli solunum
2. Katabolik ve anabolik islemler
I1. Oksidatif stres yapici durumlar,

1. Iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite- intoksikasyon
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2. Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-) Inhale edilenler
b-) Aliskanlik yapan maddeler; alkol, uyusturucu maddeler.
c-) ilaglar; &rn: sisplatin, doksorubisin metotreksat, bleomisin, siklosiporin gibi

antineoplastik ilaclar ile gecis metallerine afinitesi olan antibiyotikler.
d-) Hiperoksi, hava kirliligi, anestetik maddeler, solventler, aromatik
hidrokarbonlar, pestisitler.

3. Oksidan enzimler
a-) Ksantin oksidaz
b-) indolamin dioksigenaz
c-) Triptofan dioksigenaz
d-) Galaktoz oksidaz
e-) Siklooksigenaz
f-) Lipooksigenaz
g-) Monoamino oksidaz

4. Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5. Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma (n6trofil, monosit, makrofaj,
eosinofil, endotelyal hiicreler)

6. Uzun siireli metabolik hastaliklar

7. Diger nedenler: Sicak soku, giines 1s1n1, sigara, iyonize ve noniyonize
radyasyon

8. NADPH oksidaz, lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz iceren plazma
membrani enzimleri ve lipid peroksidasyonu

I11. Yaslanma siireci (198, 199).

2.6.2.4. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller organizmada huicresel metabolizma sonucunda veya cevresel
faktorlerin etkisiyle olusabilir. Serbest radikaller hemen tiim hiicre bilesenlerini
etkileyebilmektedir; lipitleri etkileyerek hiicre membranlarim1 peroksidasyonuna,
proteinleri etkileyerek sulfidril iceren enzimlerin oksidasyonu ile enzimlerin
inaktivasyonuna, karbonhidratlar1 etkileyerek polisakkarit depolimerizasyonuna,

niikleik asitlerin  ve yag asit sentezinin inhibisyonuna, kofaktorlerin ve
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norotransmitterlerin aktivasyonunda azalmaya, antioksidan vitaminlerin miktarinda

azalmaya neden olurlar (200).

2.6.2.4.1. DNA ve Nukleik Asitlere Etkileri

Sekil 3. En hasarsiz DNA’dan (0), en hasarli DNA (4)’ya dek degisen DNA floresans mikroskop
goruntdleri (201)

Stabil bir molekiil olan DNA da lipidler, karbohidratlar ve proteinler gibi spontan
kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Insan viicudunun her hiicresinde DNA’nin
giinde 1000 kez oksidatif hasara maruz kaldig1 6ne stiriilmiistiir. DNA hasar1 ve onarimi
arasindaki denge nedeniyle, c¢ok disiik diizeylerde hasar, saglikli bireylerde de
saptanmaktadir (202).

Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve cift dal kiriklari, abazik alanlar,
baz modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasari
meydana gelebilir veya DNA ile protein arasinda ¢apraz baglanma olabilir (203, 204).
DNA halatlarinin kopmasi, DNA ¢ift sarmali ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve
olim gelisebilmektedir. 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OhdG), oksidatif DNA hasarinin
bir gostergesidir. Yenidogan ve hipokside kalan bebeklerde oranin yiiksek oldugu
bildirilmektedir (205). Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter
kazanmakta ve anti DNA antikorlar1 olusmaktadir (202).

Iyonize radyasyon, yiiksek oksijen konsantrasyonu, otooksidasyona ugrayan
kimyasallar (dihidroksifumarat, dopamin, L-DOPA, noradrenalin, adrenalin), ksantin

oksidaz ve substratlart ve TNF-o DNA’da oksidatif hasarin olusumuna neden
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olmaktadir (202, 206). DNA ¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplar igerdiginden,
cesitli katyonlar1 baglama yetenegine sahip biiyiik bir anyondur. Fe (2+/3+) ve Cu
(1+/2+) 1iyonlar1 negatif yiiklii DNA’ya siirekli bagl bulunabildikleri gibi oksidatif stres
altinda hiicre i¢inde bulunan demirli ve bakirli proteinlerden serbestleserek de DNA’ya
baglanabilmektedirler. Redoks aktif transisyon metal iyonlarmin baglanmalari DNA

molekdlind H,0,’in hedefi haline getirmektedir (202). DNA’ya bagli metal iyonlari ile
H,0,’in DNA iizerinde reaksiyonlasmasindan olusan OH’ radikalleri, OH" radikal

temizleyicileri  tarafindan  uzaklastirillamamaktadir.  Ayrica, OH’  radikal

temizleyicilerinin olusturdugu radikaller de DNA’ya hasar verebilmektedir (207).

Son yillarda yapilan aragtirmalarda oksidatif DNA hasar gostergesi olarak siklikla

baz hasarlar1 analizlenmistir. Cu2+ iyonlart DNA’da G-C’den zengin bolgelerde yiiksek
oranda bulundugundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz guanindir. Bu nedenle
en yaygin olarak Slgiilen baz hasar1t 8OHdG’ dir. 8OHdAG oksidatif DNA baz hasarinin
bir “biomarker”1 olarak kabul edilmektedir (203, 206). Oksidatif DNA hasarinin
yaslanmada unimodal bir progeroid sendrom olan Alzheimer hastaliginda, diabette,
aterosklerozda, romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi oto-immun
inflamatuar hastaliklarda, hepatitde ve kanserde arttigini gosteren bir¢ok arastirma

bulunmaktadir (206).

2.6.2.4.2. Lipitlere Etkileri

Tiim biyomolekiiller serbest radikal atagina maruz kalir ancak bunlarin iginde
lipitler en kolay etkilenenlerdir (208). Hiicre, membran1 ve diger komponentleri ile
serbest radikal ataklar1 ve peroksidasyon icin potansiyel bir hedeftir (209). Tim
biyolojik zarlar ¢oklu doymamis yag asitleri ile amfipatik lipitler ve zar proteinlerinin
birlesmesinden olusur. Lipit peroksidasyonu serbest oksijen radikalleri tarafindan
baslatilan ve zar yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) oksidasyonunu
iceren kimyasal bir otokatalitik zincir reaksiyonu olup, lipit peroksitlerinin aldehit
tiirevleri, hidrokarbon radikalleri ve ugucu bazi iirtinlere ¢evrilmesi seklinde sonlanir

(210).

Serbest radikaller membranlarda lipit peroksidasyonuna yol agarak membranlarin

biitlinliigiinii degistirir, membranlarda akiciligin kaybina, permeabilite artisina, hiicrenin
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parcalanmasina ve hiicre iceriklerinin serbestlesmesine neden olur. Serbest radikallerin
direkt olarak proteinlere saldirmasi veya lipit peroksidasyonu sonucu olusan MDA’ ’nin

proteinlerle reaksiyonu sonucu proteinlerde oksidatif hasar meydana gelmektedir (200).

Lipid peroksidasyonu hakkinda ¢ok iyi bilinen iki olgu vardir. Birincisi, hiicre
membrani ve hiicresel organellerde fazlaca bulunan poliansatiire yag asitleri (PUFA)
ROS’a olduk¢a duyarlidir; ikincisi lipit peroksidasyonu zincir tepkimelerle
yirtimektedir. Lipid peroksidasyonunun baglamasina singlet oksijen gibi ROS veya

karbon tetraklorir (CCI,) gibi kimyasallar neden olmaktadir. ROS PUFA ile

etkilestiginde bu molekiilden bir hidrojeni kopartarak bir lipid radikalinin olusumuna
neden olur, PUFA bag diizenlenmesi ile bir dien konjugatina doniisiir, buna bir
oksijenin eklenmesiyle de lipid peroksil radikali (LOO.) meydana gelir. Oldukca reaktif
olan peroksil radikali komsu yag asidinden bir hidrojen alarak lipid hidroperoksidi
(LOOH) ve yeni bir lipid radikali meydana getirir. Bdylece lipid peroksidasyonu
ilerlemeye devam eder. Hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonunun ilerleme
tepkimeleri ile alkanlar, isoprostanlar ve karbonil bilesikleri gibi ¢ok ¢esitli yan iiriinler
aciga ¢ikmaktadir (211). Lipid peroksidasyon {iriinleri olarak aciga ¢ikan lipid
peroksitleri, hidroperoksitleri membran yapisina direkt olarak, diger hiicre bilesenlerine
ise aldehit iireterek dolayli olarak zarar verir. Bu da pek c¢ok hastaligin ve doku

hasarinin olusmasina neden olur (212).

2.6.2.4.3. Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore degisir.
Protein molekiilleri iizerindeki siilfhidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin

etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tice ayrilir:

1- Aminoasitlerin modifikasyonu,
2- Proteinlerin fragmantasyonu,

3- Proteinlerin agregasyonu veya capraz baglanmalardir (213).

Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize
hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve

enzim, ndrotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarmin bozulmasina neden
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olabilirler. Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve alblimin gibi fazla sayida disiilfit bag
bulunduran proteinlerin li¢ boyutlu yapilari bozulur. Béylece normal fonksiyonlarini
yerine getiremezler (214). ROS, tirozin aminoasidini direkt olarak okside ederek
ditirozin yapisini olusturarak protein yapida agregasyona ve fragmantasyona yol acarlar.
Bu karsilikli baglar ile olusan iiriine “ileri oksidasyon protein iiriinleri” (AOPP) adi
verilir. Reaktif karbonil bilesikleri (RCO) non enzimatik olarak proteinlerin amino
gruplarina baglanarak schiff-base tiriinleri olusturur. Bu reversibl form daha sonra daha

stabil olan ve Amadori tUriinleri ad1 verilen forma doniisiir (182).

Enzimler protein yapisinda olduklarindan enzim aktivitelerinde degisiklikler

meydana gelir. Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar gorurler.
Ozellikle oksihemoglobin Oz._ veya HZO2 ile reaksiyona girerek methemoglobin olusur

(215).

- +2 + +3
O +Hb-Fe -O +2H  ——>  HbFe +HO +0 (1)

2

+ + +3
HO +2Hb-Fe -0 +2H - 2Hb-Fe +2HO+0, (1

2.6.2.4.4. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu peroksitler ve okzoaldehitler meydana
gelir. Aciga c¢ikan okzoaldehitler proteinlere baglanabilme o6zelliklerinden dolay1
antimitotik etki gosterirler. Bu olaylar kanser ve yaslanmaya neden olabilir; katarakt,
diyabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklarin, inflamatuar eklem hastaliklarinin

olusumuna katkida bulunabilirler (216).

2.6.2.5. Serbest Radikallerin Uretim Yollar

Serbest oksijen radikalleri organizmada iki yoldan Uretilirler:

1) Endojen reaksiyonlar sonucu: Normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda
hiicrenin sitopldzma, mitokondri, endoplazmik retikulum, hiicre membran1 gibi
bolgelerinde serbest oksijen radikalleri tretilmektedir (172, 201).

2) Eksojen faktorler: Serbest oksijen radikalleri endiistriyel islevler sirasinda da

olugmaktadir. Organik maddelerin havada ¢iiriimesi, plastiklerin islenmesi,
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boyalarin kurumasi sirasinda meydana gelmektedir. Ayrica agir egzersiz, hava
kirliligi, radyasyon, pestisidler, sigara dumani enzimlerdeki siilfidril gruplarini

okside eden nitrojen oksitleri icerirler. Bunlar H,O, ile reaksiyona girerek OH

radikalini olusturur (172, 201).

2.6.2.6. Serbest Radikallerin Zararlari

Bu zararlar soyle siralanabilir:

DNA'nin tahrip olmasi,

Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi,

Tiyollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlariin bozulmasi, hiicre ortaminin
tiyol /disiilfit oraninin degismesi,

Protein ve lipitlerle kovalen baglantilar yapmasi,

Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,
Mukopolisakkaritlerin yikima,

Proteinlerin tahrip olmasi ve protein turn overinin artmasi,

Lipit peroksidasyonu, zar yapisinin bozulmasi,

Zar proteinlerinin tahribi, tagima sistemlerinin bozulmasi,

. Seroid ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi,

11.

Kollajen ve elastin gibi uzun 6murlu proteinlerdeki oksido-rediisiyon olaylarinin
bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi (172).

Hiicre organelleri ve membranindaki lipid ve protein yapisinin bozulmasi,

Hiicre i¢i yararli enzimlerin etkisizlestirilmesi,

Mitokondrilerdeki aerobik solunumun bozulmasi,

Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz,
indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik
enzimlerin aktive edilmesi,

Hicrenin potasyum kaybinin arttirtlmasi,

Trombosit agregasyonunun arttirilmast,

Dokulara fagosit toplanmasinin kolaylastirilmasi,

Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, Savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikarlar (215, 217).
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2.6.3. Antioksidanlar

Serbest radikaller potansiyel olarak toksik olduklart i¢in organizmalar bunlar
etkisiz hale getirmek amaciyla savunma sistemleri gelistirmislerdir. Canli hiicrelerde
bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin
oksidasyonunu oOnleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya

antioksidan savunma denir (218).

Reaktif madde miktarindaki artiglarin  hiicresel homeostazisi olumsuz
etkilenmesini viicut sivilarinda ve hiicre membranlarinda bulunan bu antioksidan
maddeler gergeklestirir. Antioksidanlar bu amagla reaktif maddeleri ve reaksiyonlarini
bir dengede tutabilmek {izere siirekli aktivite gosterirler. Sonugcta, organizma dogustan
kazandig1 ¢ok hassas bir donanim sayesinde, fizyolojik aktivitelerinin dogal sonucu olan
serbest radikal nitelikli biyokimyasal Grunleri, * oksidan - antioksidan denge ” olarak
tanimlanabilecek bir c¢izgide tutmayi basarir. Tehlikeli olan bu durum radikallerin
varliginda daha c¢ok oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bu dengenin herhangi biri
lehine bozulmasidir (201). Antioksidan savunma; radikal metabolit iiretiminin
Onlenmesi, tiretilmis radikallerin temizlenmesi, olusan hiicre haraplagsmasinin
onarilmasi, sekonder radikal iireten zincir reaksiyonlarmin durdurulmasi ve endojen

antioksidan kapasitenin artirilmasi olarak ayrimlanan bes degisik blokta yiiriir (219).

Antioksidanlar endojen (dogal) ve eksojen kaynakli olabilirler. Dogal
antioksidanlar, stperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimatik
antioksidanlar ile askorbik asit, Orat, sistein, transferrin, laktoferrin, glutatyon, a-
tokoferol ve Db-karoten gibi nonenzimatik antioksidanlardan mevcuttur. Eksojen
antioksidanlar ise folik asit, NADPH oksidaz inhibitorleri ve sitokinler gibi bazi
ilaglardir. Fizyolojik kosullarda serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma sistemi
bir denge halindedir. Bu dengenin serbest radikal tarafina kaymasiyla hiicre organelleri
ve membrandaki lipid ve protein yapist bozulur. Hiicre i¢i enzimler inaktiflesir, DNA
hasart olusur, mitokondrilerdeki aerobik solunum bozulur, litik enzimler aktive olur,
hiicreden K* kaybi artar, damar gegirgenligi bozulur, ekstraseliiler kollajen doku

komponentleri yikilir, trombosit agregasyonu ve dokulara fagositlerin gogii artar (220).
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Antioksidan bilesikler bakimindan, karasal kaynakli gidalarin yani sira mikroalg
tirleri de onemli yere sahiptir. Bazi mikroalg tiirleri cesitli stres kosullari altinda
bliyiitiiliirse (azot yetersizligi, yiiksek 1s1k siddeti, yiiksek tuzluluk v.b.), hiicre i¢inde
beta-karoten, astaksantin, zeaksantin, lutein gibi kuvvetli antioksidan 6zelliklere sahip
pigment maddelerinin biriktirilmesi saglanabilir. Boylece mikroalgal biyoteknoloji
kapsaminda, kiiltiir kosullarinda cesitli parametrelerle oynanarak hiicreler iizerinde
cesitli fizyolojik stresler yaratilabilir. Bu yolla kiiltiire alinan hiicrelerin istenen {irtini

daha fazla tiretmesi saglanabilir (191).

Antioksidanlar etkilerini bashca iki sekilde gosterirler:

1) Serbest radikal olusumunun 6nlenmesi:
- Baslatici reaktif tlirevleri uzaklastiric etki,
- Oksijeni uzaklastirict veya konsantrasyonunu azaltici etki,
- Katalitik metal iyonlarini1 uzaklastirici etki,
2) Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi:
- Toplayict (scavenging) etki: SOR’lerini etkileyerek onlar1 tutma veya c¢ok
daha az reaktif baska bir molekiile ¢evirme (Or: Enzimler),
- Bastiric1 (quencher) etki: SOR’leri ile etkilesip onlara bir proton ekleyerek
aktivite kaybina neden olma (Or: Flavinoidler, vitaminler).
- Onarici (repair) etki: Oksidatif hasar gormiis biyomolekiilii onarirlar.
- Zincir kirict (chain breaking) etki: SOR’lerini ve zincirleme reaksiyonlari
baglatacak diger maddeleri kendilerine baglayip zincirlerini kirarak
fonksiyonlarmi &nleyici etki (Or: Hemoglobin, seruloplazmin, mineraller)

(191).

2.6.3.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidanlar su sekilde siiflandirilir;
A) Enzimatik Antioksidanlar:

1) Primer:

- Stiperoksit Dismutaz (SOD)

- Katalaz

- Selenyum bagimli Glutatyon Peroksidaz (GPx)
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- Glutatyon-S-Transferaz (GST)
- Glutatyon Rediktaz (GRXx)

- Glutatyon peroksidaz (GPx)

2) 1liskili olanlar:

- NADPH-Kinon Oksidorediktaz
- Epoksit Hidrolaz

- UDP-Glukronil Transferaz

- Sulfonil Transferaz

- Glukoz-6-Fosfat Dehidrojenaz (G-6-PD)

- &-Fosfoglukonat Dehidrojenaz

B) Enzimatik Olmayan Antioksidanlar:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Vitamin C
Vitamin E
Vitamin A
Flavinoidler
Melatonin
Urik Asit
Albumin
Haptoglobulin

Sistein

10) Seruloplazmin

11) Transferrin ve Laktoferrin
12) Ferritin

13) Oksipurinol

14) Ubikinon

15) Bilirubin

16) Mannitol

17) Lipoik asit

18) Hemopeksin (191, 182).
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2.6.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar
Superoksit Dismutaz (SOD)

Reaktif oksijen tiirlerine karsi primer antioksidan enzim Siiperoksit Dismutaz’dir.
Superoksiti hidrojen peroksit ve molekiler oksijene ¢eviren reaksiyonu katalizleyen bir

metalloenzimdir. Tepkime asagidaki gibidir:
O "+0"+2H > 0, +H,0,

Bu reaksiyon “oksidatif strese kars1 ilk savunma” olarak da adlandirilir. Ciinkii
siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarmin giliclii bir baslaticidir. 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 néron
hastaliklar1 gibi serbest radikal aciga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Aym1 zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu da inhibe
etmektedir. SOD aktivitesi yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’mn
ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir (185).

SOD’in farkli izoenzimleri mevcuttur;

1. Sitozolik SOD ve vaskiiler endotele bagli bulunan ekstraselliler SOD’in
kofaktorleri ¢inko ve bakirdir (CuZn-SOD). Cinkonun stabiliteyi sagladigi ve
bakirin ise aktiviteden sorumlu oldugu distinilmektedir (221). SOD
izoformlarmin dagilimi dokudan dokuya farklilik gosterir. iskelet kasinda toplam
SOD aktivitesinin %15-35 kadar1 mitokondride iken geriye kalan %65-85 'lik
kismu sitozoldedir (222).

2. Mitokondrial SOD’ un kofaktorii ise mangandir (Mn-SOD). Ayrica, bazi
bakterilerde Fe-SOD da saptanmustir (223).

SOD enzimi ile katalizlenen tepkime sonucu olusan iiriinlerin birikmesi Katalaz

enzimi tarafindan bertaraf edilmektedir. Fizyolojik sartlarda metabolik asamalarda O,

radikalinin olusumu olduk¢a fazladir. 02" radikalinin hiicre i¢i konsatrasyonunu diisiik
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seviyelerde tutarak O, seviyelerinin kontroliinii saglayip hiicreleri stperoksit

radikallerinin etkilerinden korur (182).

Katalaz

Katalaz enzimi memeli eritrositlerinde bol miktarda bulunur. Katalaz enzimi diger
hlcrelerin peroksizomlarinda siirlandirilmis olmustur. CAT, tetramerik yapiya sahip
molekiil agirligt 240.000 olan aktif merkezinde 4 tane "ferrihem" iceren bir
hemoproteindir (224, 225). CAT somatik bir oksidan koruyucudur. Katalazin HZO2 ye

affinitesi GPx e gore daha fazladir ve CAT eritrosit i¢erisinde bol miktarda bulunur.
Hidrojen peroksidi su ve oksijene parcgalar. Bu enzimin peroksidaz aktivitesine ilave
olarak hidrojen peroksidi elektron verici substrat olarak, digerini de oksidan ve elektron

alicisi olarak kullanma 6zelligi vardir (225).

Katalaz asagidaki tepkimeyi katalizler:
CAT
2H,0 > H,0+0,
Katalaz ayrica fenol, alkol gibi farkli substratlarin, hidrojen peroksitin ¢ift

rediiksiyonu ile detoksifikasyonunu saglar; asagidaki tepkimede oldugu gibi (226);
H,O, + RH, R+2H,0

Kanda, bobrek ve karacigerde ayrica mukoz membranlarda bulunur.

Granulomatoz hiicreleri solunumsal patlamaya karsi korur (227).
Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pekcok hucrenin sitozollerinde bulunan bir enzimdir ve hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan
H,O, ve vyag asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Diisik H,0,
konsantrasyonunda ¢aligsmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin kullanir (184).

GPx

H,0,+2GSH — > GSSG + 2H,0
GPx

ROOH+2GSH — > GSSG + ROH + H,0
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GPx, fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla
birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu,
fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsi
en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, H,O,‘in artmasina ve siddetli
hiicre hasarina yol agar. Yapilan ¢aligmalarda kord kani GPx ve total antioksidan
diistikliigli olan bebeklerde DNA hasarimin yiliksek oldugu gosterilmis ve dogumda

oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade edilmistir (228).

Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Glutatyon (y glutamil sisteinil glisin) glutamik asit, sistein ve glisinden olusan bir
tripeptiddir. ilk defa 1888’de izole edilmis, fakat yapis1 40 sene sonra agiklanmustir.
Glutatyon genelde GSH olarak kisaltilir; SH sisteinin siilfidril grubuna isaret eder ve
molekilin alisveris yapan kismudir. Glutatyon ile ksenobiyotiklerin reaksiyonunu
katalizleyen enzimlere “glutatyon S- transferazlar” kisaca “GST” denir. GST’lar ve
onlarin merkaptiirik asit biyosentezindeki rolleri ilk kez 1961° de Booth ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmistir. Ksenobiyotik metabolizmasinda glutatyonun rolii; faz I
enzimlerince olusturulan reaktif tlirlerin glutatyon ile konjugasyona girmesi ve sonugta
hiicre makromolekiilleri (DNA, RNA, protein) ile baglanmasini engelleyerek hiicre
hasarin1  6nlemesi seklinde gerceklesmektedir. Insanda GST ailesinde bulunan
sitoplazmik enzimler primer yapilarina gore a (alfa), p (mii), IT (pi), 0 (theta), & (sigma)
olmak iizere 5 simifa ayrilirlar. Insanda GST ailesine ait enzimleri kodlayan pekgok gen

polimorfiktir (229).

Glutatyon-S-Transferaz asagidaki tepkimeyi katalizler:

GST
ROOH + 2 GSH — > GSSG +ROH + H,0

GST'lar dogada bakteriler, maya, kiif, yumusakcalar, kabuklular, solucanlar,
kurbagalar, bocekler, bitkiler, baliklar, kuslar ve memelilerde bulunur (230). Siganlarda
yapilan calismalarda cGST'larin bircok dokuda bulunmamasiyla birlikte en yiiksek
konsantrasyonlar1 testislerde ve karacigerde tespit edilmistir. ¢cGST'larin seviyeleri

tizerinde bir¢ok enzim indiikleyicisinin kiiciik artirict etkileri bulunmaktadir (231).
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Birgok akciger hastaliginda (akut respiratuvar distres sendromu (ARDS), astim,
kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF- yeni
doganin akciger hasari) GSH diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir (232). Yapilan bagka
caligmalarda akciger hastaliklarinda "epitelial lining fluid" (ELF)’deki rediikte ve
okside glutatyon diizeyine bakilmis ve hasta gruplannin ELF'lerinde yiiksek GSSG
dizeylerine rastlamilmistir (233). GSH, akcigerlerde inflamasyon gelisiminin
kontroliinde, oksidatif/nitrosatif strese karsi hiicre ici ve hiicre dis1 koruyucu antioksidan
olarak, anahtar bir rol oynamaktadir (122). Gerek karaciger, gerekse akciger
hastaliklarinda, GSH''!n rejenerasyonunda N-asetil sistein (NAC) yaygin olarak
kullanilmaktadir (234). Hiicre i¢i GSH onciillerinden biri olan NAC, mukolitik bir ilag

olarak giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (235).

Organizmanin antioksidan kapasitesinin korunmasi canliligin devami agisindan
¢ok onemlidir. Glutatyon eksikligine bagli olarak bir¢cok dokuda c¢esitli mitokondriyal
dejenerasyonla baglantili olarak hiicre hasar1 meydana gelmektedir. Normal bir hiicrede,
spesifik olarak hiicresel kompartmanlara yerlestirilmis olan oksidan-antioksidan
sistemler dengesindeki herhangi bir bozukluk bir¢ok patofizyolojik durumun
(norodejeneratif hastaliklar, yaslanma, kanser, immiin hastaliklar gibi) ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bir¢cok hastaligin patofizyolojisinde yer alan glutatyonun
eksikliginin, GSH veya GSH oOnciilleri verilerek Onlenebildigi veya geriye
dondiirtilebildigi ¢esitli calismalarla gosterilmistir (236).

Glutatyon Rediktaz (GRXx)

Molekiil agirligi 120 000 daltondur. Iki alt birimi olan bir proteindir. Glutatyon
rediiktazin  kaliimi1 otozomal dominanttir, 8. kromozom iizerindedir. Glutatyon
peroksidaz ile benzer doku dagilimi gosterir. Glutatyon rediiktaz flavin adenin
diniikleotid (FAD) igerir, NADPH’tan bir elektronun GSSG’nin disiilfiid baglarina
aktarilmasini katalizler. Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarina karsi gereklidir ve

major kaynagi pentoz fosfat yoludur (237).

H,O, indirgenmesi esnasinda GSH oksitlenir. Glutatyon peroksidazin
fonksiyonunun devamlilig1 i¢in okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Reaksiyon

GSH rediktaz tarafindan katalizlenir. Enzim NADPH bagimli bir flavoproteindir (185).
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2 GSH NaDP+*
o G
Rediikiaz Pentoz
GSSG —NADPH #—  Fosfat
Yolu
2H:0

Sekil 4. Glutatyon redoks dongst

Bu tepkimelerde gereksinim duyulan NADPH igin en 6nemli kaynak oksidatif

pentoz fosfat dongisiidir ve GRx’in NADPH’1 kullanarak NADPH/NADP™ oranimi

azaltmasi nedeniyle pentoz fosfat dongiisiiniin hizla bu orani1 korumasi gerekir (182).

Myeloperoksidaz

Myeloperoksidaz (MPO), memeli nétrofillerinin grandllerinde yer alan bir enzim
olup, fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Enzimin I,
II ve III olarak tanimlanmis 3 tipi mevcuttur. Her MPO molekilunin 2 alt birimden
olustugu tespit edilmistir. Toplam molekiil agirligi 140.000 olup, iki uzun iki de kisa
poliopeptit zinciri vardir (238).

Altmigbes yil once Agner, tiiberkiiloz ampiyemli hastalarin piiriilan sivisindan
peroksidaz aktivitesi olan, Fe iceren bir protein izole etmis ve bu yeni proteini gucli
yesil rengi nedeniyle verdoperoksidaz olarak adlandirmistir. Daha sonraki ¢aligmalar
doku ayrimlasmasini myeloid hiicrelerle smirlandirmiglar ve bu da proteinin
myeloperoksidaz olarak yeniden adlandirilmasina neden olmustur. Agner’ in bulusunun
30 yil sonrasinda Klebanoff, MPO’nun oksijen bagimli oldiiriicii fagosit aktivitesi
olduguna dair katkida bulunmus ve diger bilim adamlarma bu proteinin dogal
immiinitedeki spesifik roliinii arastirmasi i¢in Onayak olmustur. Daha sonra yapilan
aragtirmalar  sonucunda MPO’nun  antimikrobiyal aktivitesinin  nétrofillerin
fagolizozomlarinda hipoklorik asit ve diger toksik ajanlar1 iireterek mikroplari inhibe
edici ve Oldiiriicii etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. MPO hedef molekiillerdeki

posttranslasyonel modifikasyondaki etkilerini H,O,’yi kullanarak gerceklestirir.
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Fagozoma MPO salinimi ile es zamanl olarak fagositlerin NADPH bagimli oksidazi

MPO’nun HOCT olusturmast i¢in gerekli olan H,0,’i olusturmak i¢in aktive olur (239).

MPO, H,O, (Hidrojen peroksit) ile birlikte tiyosiyonatiyonlarin veya halojen

(halit) iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin de beraber bulundugu bir ortamda
antibakteriyel etki (oksijene bagli) gostermektedir. Halojenler etki siralamasinda, iyodit,

bromit ve klorit olarak yer alirlar. Yani kisacasi, en etkili kombinasyon MPO+ H, 0, +1
ucltsuddr. H,O: ve diger halojenlerin konsantrasyonlarindaki artig antibakteriyel etkiyi

artirmaktadir. MPO'nun Escherihia coli, Lactobacillus acidophilus, Staphylococcus
aureus ve Actinobacillus actinomyeetemcomitains lzerine kesin bakteriscid (Olduriici)
etkisi vardir (240).

2.6.3.1.2. Enzim Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon (GSH)

Glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen ve hiicrede en fazla tiyol iceren
bilesiktir.

Sekil 5. GSH’1n molekiiler yapisi (241)

GSH sentezinde kullanilan sisteinin kaynagi N-asetilsisteindir. Glutaminin
glutaminaz ile hidrolizi ve o-ketoglutarat ile dalli zincirli aminoasitlerin
transaminasyonu GSH sentezinde kullanilan glutamatin temel kaynaklaridir. GSH’dan
kaynaklanan glutatyon radikali (GS) bir prooksidandir. Ancak iki GS™ birleserek okside
glutatyonu (GSSG) olustururlar bu da GSH rediiktaz tarafindan GSH’ya indirgenir.
Dogrudan veya dolayl yollarla reaktif oksijen tlrlerini temizler. Hiicresel oksidasyon-

redliksiyon dengesinde dnemli rol oynayan tiyol proteinleriyle etkilesime girer (242).
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Vitamin C (Askorbik Asit)

Askorbik asit insan plazmasinda ve hiicre zarinda bulunan, zar1 gecebilen major
antioksidanlardan biridir. Suda ¢6ziinebilir diisiik molekiiler agirlikli bu antioksidan
kollojen sentezi, demir absorpsiyonu ve hiicrelerin redoks durumunun korunmasinda
gereklidir. Tokoferoller, peroksidler ve slperoksit gibi reaktif oksijen tirlerini redukler.
Askorbik asitin antioksidan olarak esas gorevi lipit hidroperoksitlerin olusumunu
engellemektir. Bu da aterosklerotik plak olusumunu engellemede Onemli rol

tistlendigini gosterir (226).

Bircok enzimin kofaktori olarak gorev yapar. Bunlar; kollajenin post-
translasyonal hidroksilasyonu, karnitin biyosentezi, dopaminin norepinefrine dénmesi,
peptid amidasyonu ve tirozin metabolizmasinda gorev alan enzimlerdir. Anti-skorbutik
fonksiyonu yaninda C vitamini potent bir indirgeyici ajan ve biyolojik sistemlerde

serbest radikal toplayicisidir (243).

Superoksit, hidroperoksit radikalleri ve singlet oksijen ile peroksinitrit, nitrojen
dioksit ve nitroksit radikallerini toplayabilme 6zelligine sahiptir. Paradoksik olarak C
vitamini in vitro kosullarda bir prooksidan gibi davranabilir. C vitamininin demir ve
bakir ile birlikteligi lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif modifikasyonunu
indiiklemek i¢in kullanilmaktadir (244). C vitamini oksidatif strese ferrik demiri ferroz
demire indirgeyerek ve sonrasinda H,O,’in hidroksil radikaline doniisiimiinii saglayarak
neden olabilir. Ancak genel olarak bu C vitamini aracili Fenton reaksiyonlar1 insanda
ferritin ve transferin gibi metal baglayici proteinlerin etkin demir sekestrasyonu
sayesinde kontrol edilir. Prooksidan etkinin in vivo kosullarda gerceklesip
gerceklesmedigi net degildir (245). Insan plazmasinin in vitro inkiibasyonu ydntemiyle
yapilan g¢alismalar C vitamininin aktive redoks gecis metalleri ve H,O, eklenmesi
durumunda bile lipid peroksidasyonunu engelledigini gostermistir (246).

Plazma askorbik asit havuzunda sigara kullanimiyla iliskili diistis ilk olarak
1930’larda tanimlanmistir (247). Sonraki ¢alismalarda da sigara icenlerde igmeyenlere
gore plazma/serum/I6kosit C vitamini konsantrasyonlarinin yaklasik olarak %40 daha
diisiik olma egiliminde oldugu gozlenmistir. Son caligmalarda sigara icen erkek ve
kadinlarda plazma, 16kositler ve idrarda gozlenen diisiik askorbik asit

konsantrasyonlarinin nétrofillerin aktivite ve sayilarinda artisla iligkili oldugu bunun da
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C vitaminin artmis kullanimi, diigik alimi veya azalmig biyoyararliligiyla

aciklanabilecegi soylenmistir (248).

Vitamin E

a, B, v, 0 olmak iizere dort farkli tokoferol formu bulunur. Biyolojik olarak en
yaygin ve en aktif E vitamini sekli olan d-o-tokoferoldiir. Yagda ¢oziinen fakat suda
coziinmeyen bu bilesikler oksijen bulunmayan ortamlarda asit ve sicakliga dayaniklidir
(249). Radikal reaksiyonlar1 sirasinda zincir kiric etkiye sahiptir. Glutatyon ve askorbik

asit ile antioksidan etkisi artar (250).

Mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hicre
kisimlarinda vitamin E konsantrasyonu artmistir. Cok giiclii bir antioksidan olan alfa
tokoferol hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini
serbest radikal ataklarmma karsit korur, olusan radikalleri temizler, lipid
peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin etkisini arttirir. E vitamini ve
GPx serbest radikal etkisine karsi birbirlerini tamamlayici etki gosterirler. E vitamini,

sentezlerini engellerken GPx, olusmus peroksitleri ortadan kaldirir (251).

Vitamin A

Yagda eriyen vitaminlerden ilk bulunanidir. A vitamininin metabolik 6n maddesi

olan B-karoten son derece guglu singlet O, temizleyicisi olup ayrica hidroksil, peroksil

ve alkoksil radikalleriyle de dogrudan reaksiyon verip lipid peroksidasyonu zincir
reaksiyonunu onleyebilir. A vitamini oksijen etkisi ile kolayca oksitlenir (191, 252).
Alkoller (retinoller), aldehitler (retinaller) ve retinoik asitler basta olmak tlizere A
vitamininin ¢esitli tiirleri bulunur. A vitamininin en etkili ve en yaygin tiri B-
karoten’dir. Suda ¢oziinmeyen bu bilesik havada okside olarak inaktif iirtinler olusturur

(226).

B-karotenin bir antioksidant olarak etki yapabilmesi, organik peroksit serbest
radikalini konjuge alkil yapilar i¢inde kararli hale getirmelerine bagimlidir. B-karoten
diisiik oksijen derisimlerinde etkili oldugundan, daha yiiksek oksijen derisimlerinde

etkili olan E vitaminini antioksidant niteliklerini tamamlar (252).
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Flavonoidler

Flavonoidler ¢esitli sebze, meyve ve otlarda bulunan polifenol grubu dogal
kimyasallardir. Dogada alti binin iizerinde flavonoid vardir. Antioksidan,
antiarteriyosklerotik, antiinflamatuvar, antitimaor, antitrombojenik, antiviral, antialerjik
etkileri vardir. Flavonoidler, 6nemli metal selatorleri ve serbest radikal temizleyicisi
gibi rol oynarlar. Flavonoidler tarafindan temizlenebilen ve formasyonlar: inhibe
edilebilen reaktif oksijen {iriinleri; siiperoksit anyonlari, hidroksil radikali, alkol

radikali, peroksil radikali ve perhidroksi radikalidir (253).

Melatonin

Melatonin pineal bezden salgilanan bir ndrohormondur. Sekresyonu gece en
yuksek olmak Uzere ritmik bir 0zellik gosterir. Son zamanlarda melatoninin oksidan
stresi azaltic1 etkileri oldugu goriilmiistiir. Melatonin sentezinin son basamagi, N-
asetilserotoninin metilasyonudur ve bu mekanizma homosistein metiyonin gibi kukirt
igeren aminoasitlerin metabolizmasi sirasinda olusan metil verici Sadenozil Metiyonini

(SAM) gerektirir (254).

Melatonin HO™ radikalini temizleyen ¢ok gii¢lii bir antioksidandir. HO™ ile
reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon radikaline doniisiir. Bu da ortamdaki O,
radikalini tutarak antioksidan aktivite gosterir (191). Ayrica hidrojen peroksit, singlet
oksijen, peroksinitrit anyon, nitrik oksit, peroksil radikali ve hipoklorik asidi de
notralize eder. Melatonin SOD, GPx, GRx ve glikoz—6- fosfat dehidrogenaz enzimlerini

uyararak antioksidan etki gosterir (255).
Diger antioksidanlara gore ¢ok giiclii bir antioksidan olmasinin nedenleri:

1. Lipofilik olmast nedeniyle hiicrenin hemen tiim organellerine, bircok dokuya
rahatca girerek genis bir alanda aktivite gdsterir,

2. Hiicre ¢ekirdegine girebilmesi nedeniyle DNA’y1 oksidatif hasara kars1 korur,

3. Cok yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullaniminda bile toksik bir etkisi yoktur,

4. Prooksidan aktiviteye sahip degildir.

Yaslanma ile birlikte melatonin de azaldig: i¢in yaslanma ve yaslanmaya bagl

bazi hastaliklarin patogenezinde 6nemli rolii olabilecegi bildirilmistir. Sonug olarak,
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melatoninin klinik agidan etkili bir antioksidan ve dolayisiyla anti kanserojen olduguna

inanilmaktadir (191).

Seruloplazmin

Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla

birlikte stperoksit radikali ile reaksiyona da girer (256).

Selenyum

In vitro hayvan deneylerinde Se bilesiklerinin apoptozisi ve transforme hiicrelerde
hiicre siklusunu indirgedigi gosterilmis ve bundan dolay1 da kanser hiicre gelisimini

durdugu ileri siirilmistiir (250).

N-asetilsistein (NAC)

L-sisteinin N- asetillenmis tiirevi olan N-asetilsisteinin (NAC); molekiiler yapisi
nedeniyle hiicrelere kolayca girebildigi ve dnemli bir antioksidan olan glutatyon (GSH)
olusumunda rol oynayarak oksidan strese karst dokularin savunmasini destekledigi
bildirilmektedir. Son yillarda NAC’1n yapisinda bulunan serbest tiyol gruplari ile direkt
antioksidan etki gosterdigi; hidrojen peroksit, hidroksil radikali, hipokloriiz asit gibi
oksidan molekiillerle etkileserek radikal toplayict etki gosterdigi ileri siiriilmektedir.
Diilger ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada N-asetilsistein kullanan KOAH olan grupta
tedavi sonras1 FEV1, PO, ve KOS ortalama degerleri tedavi 6ncesi degerlerden anlaml
olarak yiiksek olduguve ortalama MDA degeri ise NAC kullananlarda tedavi sonrasi,
oncesine gore anlaml olarak dustiigii gorilmistiir. NAC kullanmayanlarda ise tedavi
oncesi ve sonrasi ¢alisilan tiim parametreler agisindan anlamli bir farklilik olmadigi. N-

asetilsistein’in KOAH tedavisinde faydali olabilecegi sonucuna varilmigtir (258).

2.7. Pnodmoni
2.7.1. Tanimi

Pnomoni akcigerdeki kiigiik hava keselerine yani alveollere solunum, damlacik ya
da enjeksiyon yoluyla ulasan mikroorganizmalarin birikmesi ve kan damarlarindan
gelen serumun bu bolgeye dolmasi sonucu olusan Onemli bir alt solunum yolu

hastaligidir (259); akciger parankimasmin inflamasyonudur. Cesitli bakteri tiirleri,
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mukoplazmalar (virtsler, funguslar, parazitler) pnémoniye neden olabilir. Bu nedenle
pnomoni tek bir hastalik degil, her biri farkli epidemiyolojisi, patogenezi, klinik

gorinim ve seyri ile spesifik enfeksiyonlar grubudur (260).

Sekil 6. Pnémonide akciger parankimi

Genellikle nazokomiyal enfeksiyon veya kat1 s1v1 gidalarin, tiikiiriik gibi salgilarin
strekli aspirasyonu nedeni ile olusur (261). Anatomik olarak Pndmoniler bir veya
birka¢ lobda konsolidasyon gosteriyorsa lobar pndmoni, dnce bronsiol ve daha sonra
cevre loblarda konsolidasyon olusuyorsa bronkopnomoni veya lobuler pnémoni olarak
adlandirilirlar. Intertisyel olarak ve bronsiolleri icine alan pnomoni seklinde ise

intertisyel pndmoni veye pndmonitis adi verilir (262).

2.7.2. Pndmonide Epidemiyoloji

Yasamin ilk bes yili ASYE’nin en sik goriildiigi donemdir. Erkek cocuklarda
ASYE insidanst ilk 10 yasta daha yiiksek iken, addlesan donemde oran esitlenir.
Cocukluk c¢agi pnomonilerini daha ¢ok bakteriyel ve viral etkenler olusturmaktadir.
Bulagma bir¢cok olguda damlacik enfeksiyonu yoluyladir. Kapali alanlarda, kalabalik
yasam kosullar1 enfekte damlaciklarin inhalasyon yoluyla dogrudan gecisini arttirir.
Bakteriyel pnomoniler epidemi olusturmaz. Ancak hastaligin insidansi viral
enfeksiyonlarin epidemik periyodlar1 sirasinda artar. Tiim yas gruplarinda bakteriyel
pnomonilerden sorumlu olan en sik etken Streptococcus Pneumoniae’dir Bakteriyel

pndmoniler her mevsimde goriilmesine karsin en sik kis ve sonbahar aylarinda goriiliir
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(263). Kis aylarinda soguk hava sebebiyle kapali ortamlarda bulunma orani ve
dolayisiyla kalabalik artmaktadir. Tiirkiye’de tiim 6liim nedenleri arasinda ikinci siray1
alan pnomoni, enfeksiyonlar arasinda ise birinci siray1 almaktadir. Dolayisiyla toplum
kokenli pnomoni (TKP), goriilme sikliginin yiiksek olmasi ve g¢ocukluk ¢agi 6liim
nedenleri arasinda ilk siralarda yer almasi nedeni ile 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Saglik Bakanligi verilerine gore, 1992 yilinda viral pnémoni tanistyla 4.782, diger
pnomoni tanistyla 87.541 olgunun hastaneye yatirildigi bildirilmektedir (264).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’niin verilerine gére diinyada her yil her 1000
kisiden 10-15’1 pndmoniye yakalanmaktadir. ABD’de yilda 5.6 milyon kiside TKP
olustugu ve bunlarin 1.1 milyonunun hastanede tedavi gerektirdigi hesaplanmaktadir
(265). Yine Diinya Saglk Orgiiti'ne (DSO) gore her yil bes yasindan kiiciik 150
milyondan fazla ¢ocuk pnémoniye yakalanmakta ve bunlarin 20 milyonunun hastaneye
yatirilarak tedavi edilmesi gerekmektedir (260). Kuzey Amerika ve Avrupa’da pnémoni
insidansi, 12-15 yasindaki ¢ocuklarda 7/1 000 iken bes yasindan kiiciik cocuklarda 34—
40/1 000°dir (266). Bu da pnomoninin kiigiik ¢ocuklarda ¢ok daha sik goriildiigiiniin
acik bir gostergesidir. Tiirkiye’de her yi1l Saglik Bakanlig1 istatistiklerine gore yaklasik
90 000 pnomoni vakasi goriilmekte ve 2500 civarinda kisi hayatin1 kaybetmektedir.
Ancak Tiirkiye i¢in gercek rakamin ¢ok daha yiiksek oldugu bilinmekte ve yaklagik 500
000 kisinin her yil pndmoniye yakalandig1 bildirilmektedir (259). Ulkemizde Saglik
Bakanliginin 2003 verilerine gore ise 0-1 yas grubunda bebek Oliimlerinin
%48,4’(inden, 1-4 yas arasinda %42,1’inden alt solunum yolu enfeksiyonlarindan

sorumlu oldugu belirlenmektedir (267).

2.7.3. Pndmonide Etyoloji

Pndmoniye ¢esitli mikroorganizmalar neden olmaktadir (260):

o Bakteriyel enfeksiyonlar, Nonspesifik (Gram pozitif ve negatif bakteriler),
Spesifik (Tuberkiloz)

e Viral Enfeksiyonlar.

e Mikotik (mantar) Enfeksiyonlar. Histoplazmoz,

o Koksidiomikozis, Aktinomikoz, Moniliaz Kriptokokoz vs. Riketsiya

Enfeksiyonlar1
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e Parazit Enfeksiyonlar1 (Amebiyaz, Toksoplazmoz, Pndémosistis Karini,

Ekinokokkoz- Hidatik Kist.

TKP olgularinda birgok bakteriyel, viral, fungal ve protozoal patojen pndmoniye
sebep olabilir. En fazla gorilen bakteriyel etken Streptococcus penumoniae olup, S.
pneumoniae’den sonra en sik goriilen bakteriyel etken Haemophilus influenza’dir. Bunu
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ve Legionella pneumophila izler. En
sik goriilen viral etken ise Respiratuar Synsisyal Viriis (RSV)’ dir. Ozellikle bebeklik
doneminde viral pnémoninin en sik nedeni RSV’dir (265). Diger viral etkenler
Influenza A ve B, Adenovirlis ve Parainfluenza viriisleridir. Baz1 olgularda birkag
bakteri etkeninin ya da birka¢ virlis patojeninin ya da hem viris hem de bakteri

etkenlerinin birlikte bulundugu ve sik karsilagilan miks patojenlerde goriilebilir (268).

Seyehat Oykiisii, evcil hayvan ile temas, ¢evrede bagka hastalarin bulunmasi,
meslek, yas, icinde bulunan mevsim, cografik yerlesim, sigara kullanimi ve HIV
saptanip saptanmamasi gibi faktorlerin tiimii pnémoninin etiyolojisinde diisiiniilecek

patojen tipleri belirlenmektedir (260).

Yapilan bir ¢calismada ciddi pndmoni nedeniyle hastaneye yatirilmis 1-9 yas arasi
cocuklarda viral enfeksiyonlarin %34 oraninda oldugunu, %12 ile RSV’ un en sik

goralen viral ajan oldugu belirtilmistir (267, 269).

Risk Faktorleri

Cocuklarda Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarina zemin hazirlayan risk faktorleri

asagida verilmistir:

e Iki yasin altinda olmak,

e Diisiik dogum agirhigy,

e Anne stl ile beslenememe,

e Malnditrisyon,

e Prematirite,

e D vitamini eksikligi,

¢ Diisiik sosyo-ekonomik dizey,

o Kalabalik yasam kosullari,
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e Saglik hizmetlerinden yararlanamama,

e Anne yasi ve egitim durumu,

e Bagta sigara olmak {izere ev i¢i ve ev dis1 hava kirliligi,

e Altta yatan hastaligin olmas1 (dogumsal kalp hastaligi, diabetes mellitus, vb),
e Yetersiz bagisiklama (kizamik ve bogmaca asisinin yapilmamasi),

e Kis mevsimi (270).

Klinik Bulgular

e Viral ve bakteriyel pnémonilerin 6ncesinde birkag giin siireyle tipik olarak rinit
ve oOksurik,

e Viral pnémonide ates,

e Interkostal, subkostal ve suprasternal retraksiyonlar,

e Ozellikle bebeklik déneminde siyanoz ve solunum yorgunlugu,

e Raller ve hisilty,

e Siyanoz,

e (ocuklarda burun kanatlanmasi,

e Eriskinlerde ve biiyiik cocuklarda bakteriyel pnémonide tipik olarak titireme ve
yiiksek ates, sonrasinda sersemlik, huzursuzluk, solunum hizinda artis,

e Kuru prodiiktif olmayan Oksiiriik, anksiyete ve agiz etrafinda siyanoz,

e Bakteriyel pndmonisi olan bebeklerde kusma, anoreksi, ishal ve paralitik ileusa
ikincil olarak abdominal distansiyon gorilebilir (271).

e Ates ve radyografik infiltrasyon, infeksiyon kaynakli pndmoninin en 6nemli
bulgularidir.

e Tasipne: Iki aydan kiiciikler >60/dakika, 2-12 aylik bebekler: >50/dakika
1-5 yas: >40/dakik, 5 y1l: >20/dakika,

e Dispne: Dispnenin bulgular1 hipoksemi (Oksijen saturasyonun oda havasinda

%94’{in altinda olmasi) ve nefes alista zorlanma olarak sayilabilir (272).

Yapilan bir calisma da; YBU’ye kabul sirasinda 22 hastada (%46) ates, 12 hastada
(%25) biling bulaniklig1, 34 hastada (%71) tasikardi, 14 hastada (%29) hipotansiyon ve
7 hastada (%14,6) oliglri. Solunum sistemi fizik muayenesinde de 23 hastada (%48)
takipne, 43 hastada (%90) tuber sufl ve/veya raller. Kan analizlerinde ise; 39 hastada
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(%81) 1okositoz, 22 hastada (%46) kreatinin yiiksekligi, 24 hastada (%50) ALT/AST
yiiksekligi ve hastalarin yarisinda (24 olgu) da, PaO, / FiO, orant 300’lin alti1 olarak
bulundugu gosterilmstir (273).

2.7.4. Pnomonilerin Simiflandirilmasi

Pnomoninin ¢esitli smiflandirilmalart yapilmistir. Pndmonilerin klinik olarak

agirlik derecesine gore siniflandirilmasi asagida verilmistir

- Agir Pnomoni: Tagipne, retraksiyon, inleme, uykuya egilim, dehidratasyon
vardir.

- Atipik Pnémoni: Tasipne, apne, retraksiyon, siyanoz, belirgin uykuya egilim,
agir dehidratasyon, inleme var, beslenemez ve sok belirtileri mevcuttur (274).

- Tipik bakteriyel pnnémoni; Bunlarda iisiime, titreme ile ani yiikselen ates,

plrilan balgam ve gogiis agrisi vardir (275).
Pnoémonilerin etyolojik siiflandirilmasi asagida yazilmistir (276).

1- Infeksiyon etkenleriyle olusan pnémoniler: Bakteri, viriis, mantar, diger.
2- Aspirasyon Pnomonileri,
3- Loffler Pnémonileri,

4- Hipoplastik Pnémonileri
Pnomoniler anatomik dagilima gore de siniflandirilir (260).

1. Bronkopndmoni: Bronglardaki inflamasyonla beraber nonhomojen, ufak, yama
tarzinda golgelenmelerin bir ya da her iki akcigerin bazen tiim asiner alanlarina
yayilabilmis seklidir.

2. Segment pnémonisi,

3. Inhalasyon pnémonisi,

4. Lober pnomoni. Bir veya daha fazla lobun klinik ve radyolojik olarak
belirlenen yogun konsolidasyonudur.

5. Lobuler pndémoni: Kiiciik ya da terminal bronslarin distalinde kalan bdliimiin

inflamasyonudur (275).

Daha genis anlamda pnomoniler dort katagoride siniflandirilir:
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1. Aspirasyon pnoémonisi,
2. Toplumda kazanilmig pnémoni,
3. Hastanede kazanilmis pnomoni

4. Immunosupresif hastalarda olusan pndmoni

Pnomonili bir hastada temel yaklasim uygun antibiyotik tedavisinin hizla

baslanilmasina dayanmaktadir (260).

2.7.4.1. Loffler Sendromu

Eozinofilik akciger hastaliklar1 heterojen bir gruptur. Ortak 6zellikleri akcigerde
infiltrasyon ve dolasimda veya dokuda eozinofil olmasidir. Son zamanlarda ¢ogunluk
bu hastalik grubu igin daha iyi bir terminoloji olarak Eozinofil Akciger Infiltrasyonu
(PIE) terimini benimsemistir. Loffler Sendromu g¢ocuklarda en sik goriilen PIE’dir

(271).

Cocukluk popiilasyonunda goriilen PIE sendromlarinda en sik etyoloji parazit
enfeksiyonlar1 ve ila¢ reaksiyonlaridir. Bireysel parazit enfeksiyonlarinin yayginlig
cografi olarak yayginlik gosterir. ABD’de en sik rastlanan parazit Askaris
Lumbricoides’tir. Bunlarin yumurtalar1 alinir. Larva agildiktan sonra barsak duvarindan
geger ve akcigerlere dogru ilerler ve orada yogun inflematuar reaksiyona neden olur.
Alveoler makrofajlar, lenfositler, notrofiller ve eozinofiller en dikkat ¢ekici enflematuar
hiicrelerdir. Diger sik rastlanan parazitler arasinda Strongiloides tiirleri, Toxocara canis
ve Ancylostoma braziliense sayilabilir. Afrika, Giiney Amerika ve Giineydogu Asya’da
filaryal kurtcuklar olan Wuchereria bancrofti ve Brugia malayi tropikal pulmoner

eozinofiliye neden olur (271).

Klinik Bulgular

o Kronik oksurik,

e Aralikli ates,

e Dispne,

e Hisilti,

e Az aralikli karin agrist, kilo kaybi
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2.7.4.2.Toplum Kokenli Pnémoniler (TKP)

Kiside giinliik yasami sirasinda ortaya ¢ikan pnodmonidir. Ates yiiksekligine eslik
eden Oksiirlik, balgam ¢ikarma ve/veya gogiis agris1 ve/veya halsizlik, istahsizlik, kas
agrilar1 vb. sistemik yakinmalarla bagvuran bir olguda solunum yollari infeksiyonundan
kuskulanilir (277). Giinlimiizde ¢ok sayida ve etkin antibiyotik kullanimina ve etkili

asilara ragmen sik karsilasilan ciddi bir hastaliktir (278).

Toplum kdkenli pndmoni (TKP) hastalarinin ¢ogunlugu hastaliklart nedeniyle
ciddi morbidite ve kisa siireli mortalite riski ile kars1 karsiya kalirlar. Giliniimiizde
pndmoni agirlik indeksi (PAI) olarak adlandirilan ve 14.199 TKP hastasinin verilerine
dayanan skorlama sisteminde 30 giinliik mortalite oranlari risk gruplarina gore % 0,1 ile
%29,2 arasinda degismektedir. Hastaneye yatirilan hastalarin ¢ogu tedaviye iyi yanit
verir, fakat yaklagik % 10-15'inde tedavi yetmezligi olur ve %6'sinda ise pnomoni hizla
kotiilesip hayati tehdit edebilir. TKP'de oOliimiin esas olarak tedavi yetmezligi
gelisenlerde meydana geldigi ve bu grup hastada %40'lara ulastigr bildirilmektedir
(279).

Goriilme sikligr yilda 12/1000 olmakla birlikte 45 yas altinda 0,91/1000 olan bu
rakamin, 65 yas tizeri grupta 10,12/1000 oldugu saptanmistir. Hastaneye yatis sikligi ise
yilda 2,66/1000 olarak hesaplanmistir. ABD’de TKP’li hastalarin 1/5’inin hastaneye
yatirilarak tedavi edildigi bilinmektedir. Ayaktan tedavi edilen hastalarda mortalite
orant %l-5 arasindayken hastane tedavisi, Ozellikle de yogun bakim gerektiren

hastalarda mortalite %25’lere ulasmaktadir (278).

Atipik Pnémoni

Toplumdan edinilmis pndmonilerin yaklagik %50 ile 60’inda etyoloji
saptanamamaktadir. Ayaktan tedavi edilen toplumdan edinilmis pndmonilerde
etkenlerin  %30’undan virislar, %45’inden atipik pnomoni etkeni (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ve Legionella tiirleri) ve %?25’inden diger
bakteriler sorumlu olarak saptanmaktadir. Hastanede yatarak tedavi giren pndmonili
hastalarda ise %60 oran’nda bakteriyel etken bulunmaktadir. Bu hastalarda etyolojide
en sik pnomokok (%27-55) ve Haemophilus influenzae (%8) saptanir. Olgularin

%25’inde atipik pndmoni etkenlerinin sorumlu oldugu bildirilmektedir. Bu etkenler
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icinde on sirada M. pneumoniae goriiliir. Daha az sikliktakta C. Pneumoniae ve

Legionella pneumophila sorumludur (280).

Tablo 3. Cocukluk ¢ag1 toplum kdkenli pndmonide yas gruplarina gore etkenler (281)

Yas Etken mikroorganizmalar

Yenidogan Grup B streptokoklar, Gram negatif bakteriler (E. Coli, K. Pneumonia,
P.Aeruginosa), L. Monocytogenes, S. Aureus, C. Trochomatis, Virlsler (CMV,
HSV), Anaerob bakteriler.

2ay-59ay VirGsler (RSV, influenza, parainfluenza, adenovir(s), S. Pneumoniea, H.
influenza, S. Aureus, Grup A streptokoklar, Mikobakteriler, Bordetalla Pertusis.

5-9 yas S. Pneumoniea, M. Pneumonia, C. Pneumonia, S. Aureus.

10 yas ve iizeri

M. Pneumonia, C. Pneumonia, S. Pneumonia.

Tedavi Yaklasimlar:

TKP olgularinin yaklagik yarisinda spesifik etken saptanamamakta ve empirik

tedavi uygulanmaktadir (282).

Uc giinliik azitromisin tedavisi alt solunum yollarmin enfeksiyonlarinda

onerilmektedir ve diger makrolidlere gore maliyeti daha diisiiktiir. Pndmonide ortalama

klinik tam iyilesme oranlar1 % 88-100 arasinda degismektedir. Yan etki oranlar1 i¢in %

0-21 arasinda degerler verilmektedir. Kiter toplum kokenli pnomonide ii¢ giinliik

azitromisin (ginde tek doz 500 mg) tedavisinin etkinliginin ve giivenirligini

arastirmigtir. Calisma sonucunda 11 hastanin 10’unda tam iyilesme elde edilmis

oldugunu (% 91). ; bir hastada ilk ay icindeki yeni infiltrasyon, nuks olarak

yorumlanmis (% 9). Bu olguda, yine 3 giinlik azitromisin tedavisi uygulanarak

radyolojik olarak tam iyilesme elde edilmistir (283).

Laboratuvar Bulgulari

Beyaz Kure:
<4000/mm?® veya >30.000/mm?
Notrofil sayisi <1000/mm?

» Kan Gazlar1 (oda havasinda):

Pa02<60mqu; PC02>50mqu

Sa.0,<92; pH<7.35
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* BUN>30mg/dl (10.7mmol/L)

* Na<130mEqg/L

» Akciger filmi:

Multilober tutulum

Kavite

Plevral efuzyon

Hizl progresyon

* Sepsis veya organ disfonksiyon bulgulari:
Metabolik asidoz

Uzamis PT, aPTT
Trombositopeni

Fibrin yikim tirtinleri>1:40 (279).

2.7.4.3. Hastane Kokenli Pndmoni

Herhangi bir nedenle hastaneye yatistan 48 saatten daha uzun bir siire gegtikten
sonra ortaya ¢ikan pndmoniler hastane kokenli pndmoni (nozokomiyal pndmoni) olarak
tanimlanir. Hem hastaneye asil yatis nedenine (Orn. Kronik bébrek yetmezligi, diabetes
mellitus) bagli olas1 bagisiklik sistemi sorunlarinin varligi hem de hastane ortaminda
karsilasilan bakterilerin siklikla direngli olmalari nedeniyle, bu pnémoniler toplum

kokenli olanlardan ayr1 degerlendirilirler ve daha yiiksek mortalite ile seyrederler (284).

Korunma

Toplum kokenli pnémonide korunma, kisilerin diger tibbi sorunlarmin kontrol
altina alinmasi, uygun beslenme, sigara ve alkol aliskanliklarinin denetimi ve influenza

ve pndmokok asilarinin uygulanmasiyla saglanabilir (284).

e El yikama ve eldiven

e Onlik

e Hasta ve bakimi ile ilgili saglik personelinin egitimi ve siirveyans saglik
personeli hastane kokenli pndmoni (HKP) ve 6nlenmesi konusunda egitilmeli,

e Solunum cihazlariin uygun kullanimi ve dekontaminasyonu,
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e Profilaksi ile ilgili uygulamalar HKP icin hastadaki kaynak olabilecek
potansiyel mikroorganizmalar1 elimine etmek veya baskilamak amaciyla

yapilacak uygulamalar korunmada baska bir nemli konudur (285).

2.7.4.4. Hipersensitive Pnémoni

Ekstrensik allerjik alveolitis (EAA), diger adiyla hipersensitivite pndomonisi (HP),
akciger parankiminin immiinolojik kokenli yaygin enflamatuar bir hastaligi olup ¢esitli
antijenlerle karsilasma kalma sonucu olusur. Cocukluk ¢aginda nadirdir. En sik goriilen
sekli olan giivercin besleyenlerin pndmonisi (GBP), ilk kez 1960°da tanimlanmistir ve

guvercinlerin avian protein antijenlerinin inhalasyonuna ikincil olusmaktadir.

En iyi tan1 yontemi oykiide semptomlarla antijenle karsilagma arasindaki iliskinin
ogrenilmesi ve serumda karakteristik presipitin reaksiyonunun goésterilmesidir. Onerilen
en etkili tedavi, antijenin ortadan kaldirilmasi ve farkli surelerde sistemik steroid
kullantmidir. Steroidler HP’nin tedavisinde sistemik ya da topikal (inhale) olarak

kullanilabilir (286).

2.7.4.5.Viral Pnomoni

Viral pndmoni etkenlerinin ¢ogu RNA viriisleri olup en sik ¢ocuklarda goriliir.
RSV bebeklerde en sik goriilen viral pndmonidir. Viral pnomoniler genellikle yogun bir
sekilde kis aylarinda goriiliir. Eriskinlerde hastaneye yatis sebebi iken g¢ocuklarda,
yaslilarda ve bagisiklig1 baskilanmis hastalarda 6liimciil olabilir (287).

Son zamanlarda toplumda gorilen viral pnomoni sikligi giderek artmaktadir.
Bunun sebebi bagisikligi baskilanmig hastalarin  artmasi, bagisikligt baskilayan
hastaliklarin artmas1 (HIV, Hepatit B, kanser gibi), ekonomik yetersizlikler yiiziinden
yasam kalitesinin diismesi gibi nedenlerden bir veya bir kagi olabilir. TKP’de viral
etkenler hastalarin %@8’inden sorumludur. Viral ve bakteriyel ajanlarin birlikte

bulundugu hastalarin orani ise %51 civarindadir (288).

2. 8. Laktik Asid’in Pnémoni ve Oksidatif Stresle iliskisi

Laktik asit tum hicrelerin sitoplazmasinda piriivik asitten yapilir. Doku

oksijenlenmesi azalinca glikozun anaerobik metabolizmasi1 ile piriivatin laktata
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doniistimii artar (289). Yani Oy’in az oldugu dokularda anaerobik kosullar iistiinde,
Niyasin Amid Adenin de Nukleotid Hidrogenaz (NADH) koenzimi ¢ogalarak piirivik
asiti laktik asite ¢evirir. Normal sartlarda laktik asitin kan diizeyleri 1,2 mM/It'nin
altindadir. Kan laktat diizeyi > 5 mmol / 1 ise laktik asidoz vardir (290). Laktik asit
kanda serbest halde ve esas olarak laktat iyonu seklinde bulunur. Karbonhidrat
metabolizmasinin bir ana Urlinli olan LA baslica iskelet adale hiicrelerinden ve
eritrositlerden tiirer. Normalde karacigerde metabolize olur. Kan laktik asit
konsantrasyonu, metabolizma hizina bagli olarak etkilenir. Egzersizler esnasinda LA
asit seviyesi ileri derecede artig gosterir. Doku oksijenlenmesinin az oldugu hallerde
TCA siklusundaki piriivik asidin aerobik oksidasyonunun blokaji sonucu piriivik asit
laktik aside rediiklenir. Bu durum siddetli oksidaza yol agar ve kanda laktik asit, pirlvik
asit oraninda 6nemli bir artma ile birliktedir. Boyle eksrem bulgular, hiicresel oksidatif

islemlerin zarar gordiigiine bir isarettir (291).

Akcigerin temel gorevi havadaki oksijeni alip kandaki karbondioksiti atmak
oldugundan kendi i¢inde verimli ¢alisabilmek i¢in mikrodoku diizeyinde ventilasyona
uygun bir perfiizyonu saglamak zorundadir (292). Akcigere ulasan oksijenin yetersiz
olmasi, oksijenin akcigerden kana gecisinin yetersiz olmasi, OkSijen transportunda
bozukluk, doku oksijenlenmesinde bozukluk hipoksiye neden olmaktadir. Hipoksi hangi
sekilde olursa olsun sonugta aerobik metabolizmada kesintilere, selliiler disfonksiyona
ve Olime neden olur. Oksijenin mitokondriyal kismi basinci 0,13 kPa (1mmHg)
seviyelerine diistiiglinde anaerobik metabolizma durur ve selliiler enerji liretimi igin
glikolizin daha az etkili anaerobik yolaklar1 aktive olur. Anaerobik metabolizmanin
laktik asid gibi son firiinleri dolagima oOlgiilebilir seviyelerde salgilanir. Reperflizyon
veya reoksijenasyon durumlarinda paradoksal olarak iskemi-reperfiizyon sendromu
olarak adlandirilan hiicre hasar1 sonucu olusan oksijen serbest radikalleri hiicre 6liimiine

neden olabilir (293).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Aragtirmada, Harran Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda
0—4 yas aras1 akut pneumoni teshisi konulan, bu amagla alinarak kullanilmig ve atilacak
olan kan ornekleri kullanildi. Calismaya alinan ¢ocuklarin ailelerinden bilgilendirilmis
onam alindi. Anket form hazirlanarak giinde 5 adet ve daha fazla sigara icilen aileler
calismaya dahil edildi. Veriler aragtirmacinin kendisi tarafindan, yiiz yiize goriisme

teknigi kullanilarak toplandi. Arastirma asagida belirtilen dort grupta yiiriitiildi:
1. Grup: Pasif sigara icimine maruz kalmayan kontrol grubu, n=30.
2. Grup: Pasif sigara icimine maruz kalmayan ancak, pneumoni olusan grup, n=30.
3. Grup: Pasif sigara icimine maruz kalan ancak, pneumoni olusmayan grup, n=30.
4. Grup: Pasif sigara icimine maruz kalan ve pneumoni olusan grup, n=30.

Cocuklarin yas, boy, kilo durumlart ile kapiller oksijen saturasyon degerleri
belirlendi, nabiz sayilar1 alind1 ve LA degerleri 6l¢iildii. Goniillii ailelerin ¢ocuklarindan
alman vendz kan Ornekleri biyokimya tiiplerine alindi. Alinan tiim 6rneklerde SOD,
GPx, GRx, MPO aktiviteleri ile TAS, TOS ¢alisilmast amaciyla 4000 rpm’de 5 dakika
santrifiij edilerek plazmalar1 - 80° C saklandi. Calismanin yapilacag zaman tiim serum
ornekleri oda 1s1sina getirildikten sonra caligildi.

3.2. Kullanilan Arag¢ Gerecler

- ELISA Reader (BiO- TEK ®, ELx800, USA)

- ELISA Washer (das, Italya)

- Biyokimya Otoanalizérii (Abbott Architect c16000, USA®)

- Derin Dondurucu (New Brunswick Scientific-C54285, USA®)

- Buzdolabi (Profilo, Germany)
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- Santriftij (Hettich, Universal 30 RF, Germany)
- Horizontal Shaking (elektromag-M203, Turkiye)
- Otomatik multipipetler (Gilson, Germany)
- BLOOD LACTATE TEST METER (ARKRAY, Lactate proTM, JAPAN)
- Laktate Pro™ Test Strip (ARKRAY, Code No:78101, JAPAN)
- Pulse oksimetre (Onyx Il % SpO, NONIN, USA)
- Enjektor, alkol, pamuk.

- Jelli biyokimya ttpleri.

3.3. Toplam Antioksidan Statii (TAS) Ol¢iimi

Orneklerin toplam antioksidan status diizeyi, REL ASSAY marka ticari Kitler
kullanilarak dl¢iilmiistiir. Olgiim ydntemi Srnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli
ABTS* katyonik radikalini rediklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan
molekdllerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina
dayanir (294). Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu olan Trolox

kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edilir.

3.4. Total Oksidan Statii (TOS) Duzeyi Olgiimii

Orneklerin total oksidan status (TOS) diizeyi, REL ASSAY marka ticari Kitler
kullanilarak &lgiilmiistiir. Olgiim testin calisma prensibinde ifade edildigi iizere
orneklerin igerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak

oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar umol H,0,
Equivalent/L olarak ifade edilir (295).

3.5. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Ol¢iimii

Orneklerin oksidatif stres indeksi, orneklerin total oksidan status (TOS)
duzeylerinin, oOrneklerin toplam antioksidan status (TAS) oranmna yiizdesi olarak
belirtilir. Sonuclar Arbutrary Units olarak ifade edilir (296).
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3.6. Glutatyon Rediiktaz (GRx) Enzim Aktivitesi Olciimii

Orneklerin igerdigi glutatyon rediiktaz enzim aktivitesi Cayman marka (Item No:
703202) ticari kitler kullanilarak olgiilmiistiir. Testin prensibi NADPH’in 340 nm’de
NADP ye doniisiimiinii icermektedir. Olusan NADP indirek Glutatyon rediiktaz enzim

aktivitesini vermektedir. Sonuclar U/L olarak ifade edilmistir.

3.7. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Aktivitesi Olciimii

Orneklerin igerdigi glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi Cayman marka (Item
No: 703102) ticari kitler kullanilarak ol¢lilmiistiir. Testin prensibi NADPH’in 340
nm’de NADP ‘ye oksidasyonunun azalan absorbansta izlenmesi esasina dayanir.
Oksidasyon sonucu olusan NADP indirek Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesini

vermektedir. Sonuglar U/L olarak ifade edilmistir.

3.8. Sliperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesi Olgiim

Orneklerin igerdigi Siiperoksit Dismutaz enzim aktivitesi Cayman marka (Item
No: 706002) ticari kitler kullanilarak olg¢iilmiistiir. Testin prensibi Siiperoksit
anyonunun Ornekteki SOD enzimi ile molekuler oksijen ve hidrojen peroksite
doniisiirken ksantinoksidaz’in renkli bilesik olusturmasi esasina dayanir. Olusan rengin

konsantrasyonu SOD enzimi ile orantilidir. Sonucglar U/ml olarak ifade edilmistir.

3.9. Myeloperoksidaz (MPO) Enzim Aktivitesi Olguimi

Orneklerin igerdigi Myeloperoksidaz enzim aktivitesi Immun Diagnostik marka
(Katalog No: K6631K02) ticari ELISA kitleri kullanilarak &lgiilmiistiir. MPO enzim
aktivitesi Sandwich ELISA tekniginde kullanilan poliklonal antikorlar ile &l¢iilmiistiir.
Sonuglar standart numuneler tarafindan olusturulan kalibrasyon grafiginden

yararlanarak degerlendirilmistir. Sonuglar ng/ml olarak ifade edilmistir.

3.10. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS programi (11.5; SPSS Inc. Chicago USA) kullanilarak
bilgisayar ortaminda gerceklestirilmistir. TUm gruplarin degerleri varyans analizi ile

karsilastirilmis, gruplara arasi farklar ise One Way ANOVA testi ile belirlenmistir.
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Ayrica TAS, TOS ve OSI degerleri ile GRX, GPx, SOD ve MPO aktiviteleri ve degisim

siirlart SPSS programi kullanilarak grafiklerde gosterilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 0-4 yaslar arasi1 65’1 erkek 55’1 kiz toplam 120 ¢ocuk alindi. Cocuklar
sigara maruziyetine ve pnomoni olup olmadiklarina gore dort gruba ayrildi ve bu
gruplarin demografik ve karakteristik bilgileri Tablo 4'te verildi. Bu tabloda tim

gruplarin yas, vicut agirhigi ve boy degerlerinin birbirine yakin oldugu anlasildi.

Tablo 4. Gruplarin demografik ve karakteristik bilgileri.

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup

X+S.S X+S.S X+S.S X+S.S
Yas (ay) 2,95+ 1,04 1,45+ 0,80 2,90+ 1,10 1,27+ 0,70
Agirhik (kg) 15,25 + 5,29 8,95 + 3,81 13,71 + 3,67 8,10 £ 3,11

Boy (cm) 99,82 +17,79 70,73 + 18,68 86,23 £16,37 69,45 + 14,57

X: Ortalama Deger, S. S: Standart Sapma

Tablo 5’de tiim gruplarin enzimatik ve nonenzimatik bazi oksidan ve antioksidan
parametre degerleri verildi. Tabloda goriildigi gibi 2., 3. ve 4. gruptaki TOS ve OSI
degerlerinin 1. (kontrol) gruba gore istatistiksel olarak dnemli 6l¢iide ylksek oldugu
belirlendi (p<0,001). Buna karsin 2., 3. ve 4. gruptaki TAS degerlerinin kontrol grubuna
(1. grup) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptand: (p<0,01-
0.001).
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Tablo 6°da gruplarin antioksidan enzim aktiviteleri gosterilmektedir. Tabloda 2.,
3. ve 4. gruptaki GPx degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiikti. GRx degeri ise kontrol grubuna gére 2. grup ile 4. grupta istatistiksel
olarak yiiksek bulunurken, 3. grupta diisiik oldugu saptandi. SOD degerleri kontrol
grubuna gore 3. grup ve 4. grupta istatistiksel olarak dnemli dl¢ude yuksek iken, 2. grup
degerlerinin istatistiksel olarak énemli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi (p<0,001).
2., 3. ve 4. gruplarin MPO aktivite degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

onemli 6l¢tde ylksek oldugu gozlemlendi (Tablo 6).
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Tablo 7’de tim gruplarin nabiz, kapiller kan oksijen satiirasyonu ve laktik asit
degerleri arasindaki iliski gosterilmektedir. Tabloda goriildiigi gibi 2., 3. ve 4.
gruplardaki nabiz degerlerinin 1. gruba (kontrol) gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu
belirlendi (p<0,002). Kapiller kan oksijen saturasyonu degerleri 1. ve 3. grupta birbirine
yakin iken 2. ve 4. grupta 1. gruba gore istatistiksel olarak onemli dlzeyde diisiik
degerler aldig1 saptandi. 2. grubun ve 4. grubun laktik asit degerleri 1. gruba gore
istatistiksel olarak yiksek degerler alirken, 3. grupta anlamli diizeyde diisiik olarak
belirlendi (Tablo 7).

Tablo 7. Tim gruplarda Nabiz, SPO, ve LA degerleri.

NAB1Z, atm/dk SPO; o LA, mmol/It

X+S.S X+S.S X+£S.S

1.Grup 104,27+1542c¢* 97,36+273a’c’  2,29+0,93

2.Grup 107,86 +27,89¢e® 94,09 +529 d* 2,94 + 0,66 d°

3.Grup 111,5+14,79f° 97,64 +1,84f1 2,05+ 0,70

4.Grup 124,14 £ 14,07 92,18 + 6,80 2,53 +2,06

X: Ortalama Deger, S. S: Standart Sapma

a: 1. grup ve 2. grup arasinda anlamli fark. 1=p<0,001
b: 1. grup ve 3. grup arasinda anlaml fark. 2=p<0,01
c: 1. grup ve 4. grup arasinda anlamli fark. 3=p<0,05

d: 2. grup ve 3. grup arasinda anlaml fark.
e: 2. grup ve 4. grup arasinda anlaml fark.

f- 3. grup ve 4. grup arasinda anlamli fark
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5. TARTISMA VE SONUC

Sigara dort yiizyildan beri bilinen ve insan davranislarini etkileyen en yaygin
ve en etkili aligkanliklardan birisi olmasi nedeniyle, i¢inde bulundugumuz dénemde
ve gelecekte ¢ocuk, ergen ve yash tiim insan sagligi lizerine en biiyiik tehditlerden
birisidir (37). Pasif sigara iciciliginin insan saglhigi iizerindeki olumsuz etkisi,
dolasimda bulunan nétrofillerin migratuvar aktivitelerinin artis1 ile oksidan madde
tiretimlerinin artmasina baglanmistir (153). Sigara i¢imi sirasinda ¢ok sayida serbest
radikal ve reaktif oksijen partikulleri Gretilir. Serbest radikaller hlicrelerde membran
lipitleri, proteinler, karbonhidratlar ve DNA (zerinde oksidatif hasara neden
olmaktadir (147). Sigara dumaninin tar (katran), fenol, kresol, b-Naftilamin,
benzo(a)piren, katekol gibi partikiil igerigi; nitrosaminler, hidrazin, vinil klorid gibi
gaz faz1; mutajenik/karsinojenik etki yapmaktadir. Indol, karbazol tiimér hizlanmasi
yapan diger partikiil fazindaki maddelerdir. Nitrojen oksidler, aldehidler, hidrocyanik
asid, akrolein, amonyak, irritan, pro-inflamatuar, siliotoksik etkilidir. Gaz fazindaki
diger bir madde olan karbon monoksit oksijenin hemoglobine baglanmasini baski

altina alir (42).

Cevresel tiitiin dumani, sigara icen kisi tarafindan ortama verilen ana akim
dumani (AAD) ve sigaranin yanmakta olan ucundan ¢ikan yan akim dumanindan
(YAD) olusur (100). YAD, AAD’dan kimyasal olarak farkli yapidadir ve yan akimin
bu farki eksik yanmadan kaynaklanir (101). YAD’1n yanma 1s1s1 daha diisiik oldugu
icin AAD’a gore cok daha fazla kimyasal madde icerir. Ornegin hayvanlarda
kanserojen oldugu gosterilmis olan N nitrosodimetilamin, yan akim dumaninda ana
akim dumanina gore 20-100 kat daha fazla bulunmustur (106). Nikotin AAD’nda
partikiil fazindayken, YAD’da gaz fazda bulunmaktadir (96).

Sigara i¢imi yalniz i¢ene degil, ayn1 ortamda bulunanlara da zarar vermesi ve
bu durumdan en c¢ok cocuklarin etkilenmesi bakimindan 6nemli bir halk saglig

sorunudur (99). Cocuklar agisindan yetiskinlere gore daha ciddi bir tehlike
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kaynagidir, ¢iinkii cocuklar daha hizli nefes alirlar ve akcigerleri az geligmistir (120,
121). Ayrica bebekler gelisim fizyolojisinin dinamigi nedeniyle daha fazla enerjiye
ihtiyac¢ duyar, daha fazla su iger ve yer. Boylece hava kirliliginden en ¢ok etkilenen
grubu olustururlar, zira alveollerin %80’ dogumdan sonra olusur ve ergenlikte de
siirer. Yenidogan doneminde gelisen akciger, kirleticilere karst c¢ok hassastir.
Solunum sayis1 ve aktivite derecesi yiiksek olan bebegin akcigerine daha fazla
miktarda kirletici ulasir. Bu nedenle, evde sigara igenler ¢ocuklarinin saghigi icin de
birer tehditdir (122). Pasif sigara igiciliginin bu iyi belirlenen hastalik yapici etkileri,
dolasimda bulunan nétrofillerin migratuvar aktivitelerinin ve oksidan madde

tiretimlerinin artmasina baglanmigtir (153).

Pasif sigara i¢cimine maruz kaldigi i¢in yilda 300.000-1.500.000 civarinda
¢ocugun alt solunum yollar1 enfeksiyonu gegirdigi ve 200.000-1.000.000 ¢ocukta da
astim ataklarinin sikligiin ve siddetinin arttig1 bildirilmistir (128). Sigara dumanina
maruz kalmanin; sigara i¢cmeyenlerde sigara icenlere yakin miktarda nikotin
birikimine neden oldugu gosterilmistir (100). Sigara igenlerle birlikte yasayan
cocuklarin saglarindaki nikotin diizeyini igmeyenlerle birlikte yasayanlara gére daha
yiiksek oldugunu ileri stiriilmiistiir (108). Yine asir1 sigara dumanina maruz kalan
hastalarda akut eozinofilik pnomoni gelistigi; sigara dumanmna maruz kalmayan

hastalarda akut eozinofilik pnomoni gelismedigi ileri stiriilmistiir (297).

Sigara dumaninda bulunan radikallerin ya direkt etkisi sonucu ya da
makrofajlar ve diger lokositlerce tliretimi tetiklenen serbest radikaller araciligr ile
akcigerler ve diger dokularda oksidatif hasar olugsmaktadir. Bu durum zamana bagh
olarak sigara igenlerde akciger fonksiyonlarmin bozulmasina, akciger hacim ve
kapasitelerinin azalmasina, hatta tablonun daha da ilerlemesine neden olabilir. Zerin
ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada 5-10 yil sigara i¢iminin FEV1 % ve VEXT
degerlerini istatistiksel diizeyde etkiledigini, ancak diger solunum parametre (FCV,
PEF, FEF50, FEF25, FEF75, FEF25-75, VC, MVYV) degerlerinin sigara icen
gruplarda sayisal olarak diisiik olmasma ragmen bu farklarin 6nemli olmadigini
gozlemlemislerdir (298). Bronsial astimli hastalarda eritrositer stiperoksit dismutaz,

serum melatonin diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak diigiik bulundugu;
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eritrositer glutatyon peroksidaz diizeyleri diisiik olmakla beraber iki grup arasinda

anlamli bir fark saptanamadig: ileri siirtilmiistiir (299).

Sigara maruziyeti sonucu hava yolu 6demi, alveolar atelektazi, alveolar 6dem,
PaO,’de azalma, malondialdehit (MDA) dizeyinde artma ve katalaz aktivitesinde
azalma meydana gelmektedir (151). Sigara invitro olarak trakeada hizli bir sekilde
lipid peroksidasyonuna neden olur ve bu durum sigara miktariyla direkt olarak
iliskilidir (152). Petruzzelli ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, sigara igenlerin
plazmalarinda icmeyenlere oranla yiksek MDA dizeyi bulunurken (5),
dondurulmamis plazmalarda yapilan calismada MDA diizeyleri agisindan sigara
icenler ve igmeyenler arasinda 6nemli bir fark bulunmamistir. Sigara dumaninin gaz
fazina maruz Kkalanlarda plazma askorbik asit, bilirubin ve siilfidril gruplarinin
diizeylerinin azaldigimi buna karsin {rik asit ve a-tokoferol dizeylerinin
etkilenmedigini, plazma antioksidanlarindaki azalmanin da lipid peroksitleri ve

proteinlerin karbonil igeriklerinin artisiyla beraber oldugu bildirilmistir (300).

Sigara icilmesinin akciger, karaciger ve bobrek dokusunda lipid
peroksidasyonuna neden oldugu ve bu organlarda olusan serbest oksijen
radikallerinin zararl etkisine kars1 bazi antioksidan enzimlerin seviyesinin yiikseldigi
belirtilmistir (159). Ataman; Gupta ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kobaylarda
sigara inhalasyonu sonucunda lipid peroksidasyonunun arttigin1 ifade etmistir (300).
Pasif ve aktif sigara icenlerde eritrosit oksidan sistemi (izerine yapilan bir ¢alismada;
stiperoksit dismutaz ve katalazin sigara i¢enlerde azaldigi ve glutatyon peroksidazin
arttigi saptanmug; pasif sigara iciminin, aktif sigara icimi kadar etkili oldugu
sonucuna varilmistir (145). Yine Kiral ve ark. (160), kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sigara dumani solutulan erkek ve disi si¢anlarin plazma MDA
duzeyi ile GPx ve CAT aktivitelerinin yiiksek, askorbik asit diizeylerinin diisiik
oldugunu g0zlemislerdir. SOD aktivitesi agisindan ise her iki grup arasinda
istatistiksel farka rastlanmadig ileri siirilmiis ve sonug olarak, yuksek plazma lipid
peroksidasyonu ve diisiik askorbik asit diizeyleri durumunda sigaranin patojenitesi
arttig1 seklinde yorumlanmistir. Ayrica, sigara icenlerde SOD ve CAT duzeylerinin

distiigi ileri strilmiis (301); sigara icimiyle GPx aktivitesinin azaldigi, Karabulut ve
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arkadaglarimin yaptig1 calismada ise eritrosit katalaz aktivitesinin degismedigi ileri

stiriilmiistiir (225).

Katalaz ve GPx aktivitelerinin, sigara icenlerin igmeyenlere goére anlamli
olarak diisiik oldugu, SOD aktivitesinde her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunamadig1 kaydedilmis. MDA ise sigara igenlerde gerek serumda ve gerekse
eritrositlerde anlamli olarak yiiksek bulunmus; SOD aktivitelerindeki artisin sigara
igenlerin solunum yollarinda olusan kronik inflamasyonun bir sonucu olabildigi ileri

stirtiilmiistiir (300).

Kadmiyum bagslica bobrek ve karacigerde birikmesine ragmen, sigara i¢enlerin
akcigerlerinde kadmiyum konsantrasyonunun arttig1 bildirilmistir (169). Aydogdu ve
ark. (170) yaptig1 calismada kadmiyuma bagli olarak olusan akciger dokusundaki
oksidatif hasara kars1 antioksidan 6zelligi olan; koruyucu amacla verilen melatonin
ve NAC'nin azalmis glutatyon diizeyini artirdigi, hem koruyucu hem de tedavi
amacl verilen ajanlarin artmis olan lipit peroksidasyonun son liriinlerinden biri olan

malondialdehit diizeylerini azalttigin1 géstermislerdir.

Sigara dumaninda bulunan serbest radikaller, hiicresel lipit ve lipoproteinler ile
antioksidan enzim aktivitelerini etkileyerek oksidan/antioksidan dengeyi bozar ve
oksidatif strese neden olabilir; hicre ve dokularda oksidatif hasar yolu ile (1-4),
solunum-dolasim sistemi hastaliklarinin etyopatogenezinde 6nemli rol oynayabilir
(5-11). Sigara dumani serbest radikallerin olusumunu tetikledigi gibi, bir nefeslik
sigara dumaninin gaz fazi 10", katran fazi ise 10™ serbest radikal icermektedir (17).
Nikotin, karbon monoksit, hidrojen siyaniir, azot oksit ve katran gibi zararli maddeler
igeren sigara dumani, siiperoksit (Oy), singlet oksijen, hidrojen peroksit (H.O;) ve
hidroksil (.OH) gibi serbest radikaller ve diger oksidan ajanlarin {iretimini
artirmaktadir (1-3). Olusan serbest radikaller (ROO., RO., .OH ve Oy") ’de zararl1 bir
reaksiyon zinciri baglatabilmekte, hiicreler ve dokularda oksidatif hasar
artirmaktadir (4, 17-20). Sigara i¢iminin zamana bagl olarak akciger fonksiyonlarini
bozdugu, tablonun daha da ilerlemesine neden olabildigi, solunum yolu hastaliklarina
zemin hazirladig1 bildirilmektedir (5-11, 19, 20). Pasif sigara i¢cimine maruz kalmak

ise Ozellikle cocuklarda antioksidan sistemi olumsuz etkileyebilir (19), oksidatif
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stresi artirabilir, antioksidan savunmayi zayiflatabilir (1-3). Kosecik ve arkadaslar
caligmalarinda pasif sigara icimine maruz kalan ¢ocuklarda plazma total antioksidan
yanitin maruz kalmayan gruba gére daha anlamli olarak diisiik oldugunu; plazma
toplam peroksit dizeyi ve oksidatif stres indeksi (OSI) degerinin anlamli1 olarak daha
yuksek oldugunu saptamiglardir (3). Yine Aygicek ve arkadaslarinin yaptigi
calismada aktif sigara icenlerde katalaz, paraoksonaz—1 degerleri ile total antioksidan
kapasite degerleri pasif sigara igenlerde ve kontrol grubuna gore diisiik saptanmius;
lipit peroksitleri, TOS ve OSI degerleri aktif sigara icenlerde pasif sigara icenlerde ve

kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ileri siiriilmiistr (1).

Kapiller kan oksijen saturasyonu ile hipoksi durumu ve egzersiz diizeyi
arasinda onemli iliskiler oldugu (27, 28), Cryptococcus neoformans enfeksiyonunda
oksidatif sistem ile miyeloperoksidaz (MPQO) arasidaki iligskiler bulundugu
kaydedilmigtir (29). En 6nemli endojen antioksidanlar arasinda olan siiperoksit
dismitaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz (GRXx), serbest
radikallerin oksidatif hasarim1 azaltabilir, ancak bu enzimlerin aktiviteleri oksidatif
stresten olumsuz etkilenebilir (1-3, 8). Bu c¢alisma, toplumda yaygin bigimde
bulunan pndémonide antioksidan savunmanin etkilenebilecegi, pasif sigara i¢iminin
oksidatif stresi artirarak 6zellikle ¢gocuklarda pnomoniyi daha da kotiilestirebilecegi

diistincesi ile planlanmistir.

Sonug olarak, sigara i¢imi ve pneumoniye bagli oksidatif stres faktorleri ve
metabolik asitlerin artmasi, basta akciger kanseri olmak tizere pek ¢ok pulmoner
hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynayabilir (5-11). Pasif sigara i¢imi, diinyada
her yil milyonlarca c¢ocugun Olumine neden olabilen 6nemli solunum yolu
enfeksiyonlarindan biri olan pneumoniye hazirlayici bir etken olabilir (11-14). Bu
calismada 0—4 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda pneumoni ve pasif sigara i¢cimi ile total
oksidan (TOS), antioksidan statii (TAS) degerleri, oksidatif stres indeksi (OSI),
kapiller kan oksijen satiirasyonu (KOS), kan laktik asit (LA) diizeyleri, nabiz
sayilari, endojen antioksidan enzimler SOD, GPx, GRx ve MPO aktiviteleri
arasindaki iligkiler arastirilmis ve elde edilen bulgular (Tablo5, 6, 7)
degerlendirilmistir. Bulgularda, kontrol grubuna gore 2., 3., ve 4. gruplardaki TOS,
OSI ve MPO degerlerinin istatistiksel olarak dnemli Ol¢ude yuksek oldugu, TAS
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degerlerinin 6nemli diizeyde (p<0.001-0.01) azaldig1 saptanmistir. Buna karsin pasif
sigara icen ve pneumoini olusan gruplarda TAS ve GPx degerleri, kontrol grubuna
gore anlamli olarak azalmistir. Pasif sigara igen ve pneumoni olmayan grup ile pasif
sigara icen ve pneumoni olan gruplarda (3. ve 4. gruplar) GPx aktiviteleri istatistiksel
olarak 6nemli 6l¢iide azalmistir (Tablo 6). Saglikli kontrol grubuna gore 2., 3., ve 4.
gruptaki nabiz degerleri istatistiksel olarak yiikselmis (p<0,002); kapiller kan oksijen
saturasyon degerleri 1. ve 3. grupta birbirine yakin iken 2. ve 4. grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak azalmistir (Tablo 7). GRx aktiviteleri pnémonili
cocuklarda (2. grup) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artmis, pasif sigara
icimine maruz kalan cocuklarda (3. grup) ise istatistiksel olarak azalmistir. Bu
sonuclara gore pasif sigara icimi ile sigara icimi ve pnémoni bulunan c¢ocuklarda
oksidatif stresin arttig1, total antioksidan statli degerlerinin azaldigi, sadece sigaraya
maruz kalmanin da oksidatif stresi arttirdigi gézlemlenmistir. Sigaraya maruziyet ve
pneumoni ile MPO aktivitesinin yikseldigi, kapiller kan oksijen saturasyon
degerlerinin ozellikle pnémonili ¢ocuklarda kontrol grubuna gore oldukg¢a azaldig

saptanmistir.

Pasif sigara icimine maruz kalmayan, ancak pndmoni olan grupta istatistiksel
olarak LA’nin yiiksek degerler aldig: belirlendi, bu gruplarda LA’ nin yiiksek olmasi
agir pneumoni durumunda organizmada glikozun anaerobik oksidasyonu ile olugan

LA’ya atfedilebilir.
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EK 1.

ANKET FORMU

Goriisme Yapilanin Arastirmaya Katilacak Cocuga Yakinlik Derecesi:

Anne () Baba ()

Ad1 ve Soyad1
Goriisme Tarihi
Cocugun Ad1 ve Soyadi
Kilo

Boy

1- Cocugun yas1

2- Cocugun cinsiyeti

3- Kardes sayisi

4- Annenin 6grenim durumu

5- Babanin 6grenim durumu

6- Annenin isi

7- Babanin isi

Diger Ebeveyn (ise agikca belirtiniz: ............ )

: 1. Okur-yazar degil

2. Okur-yazar

3. [lkokul mezunu

: 1. Okur-yazar degil

2. Okur-yazar

3. [lkokul mezunu

> 1. Ev hanim

8- Ailenin aylik ortalama geliri kac TL?

1- 500 veya Altinda
4-1501-2000 TL

9-Evinizin 1sitma sistemi nedir?

1- K6miir sobasi

4-Elektrikli 1s1tict

7-Diger (belirtiniz........

2-501-1000 TL

5- 2000 Ustu

2- Odun sobasi

o o1 A O O B~

. Ortaokul mezunu

. Lise mezunu

. Universite-yiiksekokul
. Ortaokul mezunu

. Lise mezunu

. Universite-yiiksekokul

. Gelir getiren bir iste calisiyor

3-1001-1500 TL

3- Dogal Gaz

5- Merkezi Kalorifer 6- Kat Kaloriferi
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10- Cocuga hamile iken sigara igme durumu:
1. Hi¢ igmemis 2. Diizenli kullanmis
3. Yaninda siirekli sigara i¢ilmis 4. Ara sira igmis
11-Ebeveynlerin sigara icme durumu:
1-Sadece anne igiyor 2- Sadece baba iciyor
3-Her ikisi iciyor 4-Digerleri

12-Ebeveynlerin sigara igme miktari:

1-Sadece anne : () 5-10 tane/gin () 10-20 tane /gin
2-Sadece baba : () 5-10 tane/gin () 10-20 tane /giin
3-Her ikiside : () 5-10 tane/gin () 10-20 tane /giin
4-Diger: () 5-10 tane/giin () 10-20 tane /giin

13- Cocugunuz herhangi bir sekilde sigara dumanina maruz kaliyor mu?

1- Evet 2- Kesinlikle hayir 3- Bilmiyorum/herhalde oluyordu
14- Cocugun bulundugu ortamda sigara igme durumu:

1. Kesinlikle igilmez 2. Ara sira icilir

3. Balkonda ya da evin diger boliimlerinde sigara igiliyor

15-Cocugunuzun siirekli kontrol gerektiren veya siirekli ilag kullanimi gerektiren bir
hastalig1 var m1?

1- Yok () 2-Var ()

16- Cocugun anne, baba ve kardeslerinde siirekli kontrol gerektiren veya stirekli ilag
kullanimi gerektiren bir hastalig1 var mi?

1- Yok () 2- Var ()

KOS............. LA Degeri: ............ NABIZ: ............
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