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KISALTMALAR
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SIDS: Ani bebek Oliimii Sendromu
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AGA: Gestasyon Yastyla Uyumlu Bebek
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CW: Siirekli Dalga
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1. OZET

Amag: Aktif ve pasif sigara igiciligin midtrimesterde umbilikal ve uterin arter

Doppler parametrelerinde ve gebelik siirecinde fetomaternal etkilerini aragtirmak

Materyal-metod: Zekai Tahir Burak Egitim ve Arastirma Hastanesinin
antenatal poliklinigine 01.07.2009-31.10.2009 tarihleri arasinda basvuran saglikli,
tekil gebeligi olan USG ile fetal anomali taramasi yaptirmig, 19hf %7 ile 21 hf ¢
arasi; sigara igen (n=50), pasif igici (N=58) ve sigara igmeyen (n=88) olarak toplam
196 gebe alindi. Calismaya katilan her hasta ¢alisma igin onay verdi. Sigara igen
gruba midtrimesterde hala giinde en az 1-5 sigara i¢en gebeler alindi, gebelik dncesi
icen ancak erken haftalarda sigarayi birakanlar alinmadi. Ev veya isyerlerinde sigara
icenlerle ayn1 artami paylasan kisiler pasif i¢ici olarak kabul edildi. Biitiin hastalarin
yas, gravida, parite, abort sayisi, son adet tarihleri, USG ve SAT’a gore gebelik
haftalar1 ve gebelikte sigara igme durumlar1 kaydedildi. Calismaya alinan hastalarin
gebelik haftalart son adet tarihi ile hesaplandi ve erken donemde yapilan
ultrasonografik 6l¢timlerle bulunan degerler onaylandi. Son adet tarihi 1.trimester
USG ile olgiilmiis gebelik yaslar1 arasinda 1 haftadan fazla fark olan olgularda
1.trimester USG o6l¢iimleri esas alindi. SGA, preeklampsi, spontan preterm eylem
igin risk tasiyan, altta yatan medikal hastaligi, iki ya da daha ¢ok diisiigii olan ve
obstetrik herhangi bir girisim yaptiranlar c¢alismaya alinmadi. Calisma igin
hastanemizin Egitim Plan ve Koordinasyon Kurulundan gerekli onay alindi. Bu
haftalarda goriilen sigara igen ya da pasif igici olan gebelere sigara birakma

konusunda danismanlik verildi.

Tim gebelere; 20.gestasyonel gebelik haftasinda ultrasonografik olarak
biparietal c¢ap, femur uzunlugu, abdominal ¢evrenin 6l¢iileri ayrica umbilikal ve
uterin arter dopplerleri yapildi. Caligmadaki gebeler prospektif olarak doguma ve

dogum sonrasina kadar fetomaternal komplikasyonlar agisindan takip edildi.



Bulgular: Sigara igen grubun pasif igici ve sigara icmeyenlere gore bebek
dogum agirligr sirasiyla anlamh olarak daha diisiiktii (p=0,009 ve p=0,006), {IUGG
tanis1 alanlarin oran1 (p=0,003 ve p<0,001), oligohidramnios orani (p=0,003 ve
p<0,001), ayrica fetal distress oran1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001 ve
p<0,001). Sigara igen ve pasif i¢i¢ci olan gruplarda hastanede yatig oran1 daha yiiksek
bulundu (p<0,001 ve p=0,028). Sigara igen ve sigara igmeyen gruplara gore pasif
icici olan grupta preterm orani anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,003 ve
p=0,008). Umbilikal arter PI, S/D yoniinden sigara icen grubun ortalamasi daha
yiiksekti (p<0.001 ve p=0.043). Umbilikal arter S/D, Uterin arter RI, PI ve S/D SDS
diizeyleri yoniinden de sigara igmeyen gruba gore sigara igen grubun ortalamasi daha
yiiksekti(p=0,045; p=0,019; p=0,014 ve p=0,028). Sigara igenlerin APGAR skoru
diisiik izlendi (p=0.022). BPD, AC, FL, umbilikal arter RI, ortalamalar1 gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemisti.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
aragtirildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Tek Yonli
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Sonug¢: Aktif ve pasif sigara igme durumu plasental vaskiiler rezistansta
direkt bir artis ile fetal biiyiime ve gelisme iizerine olumsuz etkilidir. Preterm dogum,
IUGG, disik APGAR skoru, diisik dogum agirlikli bebek gibi gebelik
komplikasyonlar1 sigara dumanma maruziyet ile artmaktadir. Gebelik takibinde
sigarayr birakmak ve pasif maruziyetten kagimmayi tesvik etmek i¢in gebeligin
baslangicindan itibaren Onleyici tedbirler alinmalidir ve etkili danigmanlik

verilmelidir .



2. SUMMARY
Abstract:

Aim: To determine the effects of active and passive smoking on Doppler

parameters of umbilical and uterine artery and feto-maternal outcome.

Material Method: A total of 196 pregnant women from antenatal clinic of
Zekai Tahir Burak Women’s Health Education and Research Hospital and who had
single fetus between 19°7 and 21%" weeks of gestation were included in the study.
Patients who had their anomaly scan between July and October were invited to this
study and who gave her informed consent to participate with this study was recruited.
Institutional Board of Review approval was taken. Our study was prospective cross-
sectional study. Study patients were divided into three groups according to their
smoking status; smoking group had 50 patients, passive smoking group had 58
pregnant women, non-smoker group had 88 patients. Smoking group was defined as
smoking at least one cigarette during mid-trimester. Pregnant women who stopped
smoking after confirmation of their pregnancy were excluded from the study. Passive
smoking was defined as having exposure to cigarette smoke due to inevitable
circumstances although they were not smoking. All patients’ information including
gravity, parity, abortion, age, last menstrual period (LMP), gestational week
according to their first USG and smoking status were recorded. Patients LMP were
confirmed with their first USG available. For patients who were determined to have
more than one week difference between LMP and first trimester USG, gestational
week was determined according to their first trimester USG. Patients who were
diagnosed with preeclampsia, having a SGA fetus, who had risk factors for preterm
labor, who had two or more abortion and accompanying medical disease were
excluded from the study. All the patients who continued to smoke or exposed to

cigarette some were counseled for the adverse effects of cigarette.

In addition to routine USG scanning parameters including biparietal diameter
(BPD), femur length (FL) and abdominal circumference (AC), umbilical and uterine

Doppler measurements were performed.



Results: Smoking group had significantly low birth weight compared to
passive smoking and non-smoker group (p=0.009 and p=0.006 respectively) and had
an increased rate of IUGR babies (p=0.003 and p<0.001 respectively). Smoker group
had a significant higher rate of oligohydramnios (p=0.003 and p<0.001) and fetal
distress (p<0.001 and p<0.001) compared to both groups. Smoker and passive
smoking group were more frequently admitted to hospital (p<0.001 and p=0.028).
Interestingly, passive smoking group had the highest rate of preterm labor compared
to smoker and non-smoking group (p=0.003 and p=0.008). Smoker group had higher
umbilical artery S/D, uterine artery P1, RI, and S/D ratio (p=0.045; p=0.019; p=0.014
and p=0.028). The APGAR score were lower in smoker group (p=0.022). No
statistical difference was found regarding the BPD, AC, FL and umbilical artery RI

between the groups.

Statistical analysis was performed with the SPSS package programme (Version
11.5). The analysis of continuous variables performed with Shapiro Wilk test. The
importance between differences of group means performed with One-Way ANOVA
test, while the importance of differences between group medians performed with

Kruskal Wallis test. The result of p<0.05 was statically significant.

Conclusions: Smoking actively or passively causes increase in placental
vascular resistance and it has an adverse effect on fetal growth and development.
Obstetric complications like preterm labor, IUGR, low APGAR score, low birth
weight increase with smoke exposure. In pregnancy follow up, to promote giving up
smoking and avoiding passive exposure to smoke preventive care and effective

counseling needed at beginning of the pregnancy.



3. GIRIS VE AMAC

Intrauterin gelismenin devam etmesi yeterli oksijen ve besin destegi ile
miimkiin olmaktadir. Bu durum uteroplasental dolasimin gebelik boyunca devam
eden degisim ve gelisimi ile gergeklesmektedir (1). Fetal bliyiime ve gelisme fetal
doku ve organlarin diferansiyasyonu, matiirasyonu ve biiyiimesi ile karakterize bir
durumdur (2). Fetal biiylime ve gelismeyi etkileyen baslica faktorler, uteroplasental
fonksiyon fetal genetik yap1 ve maternal ¢evredir. Biitiin bu fakt6rlerin uygun oldugu
kosullarda, saglikli bir fetus intrauterin somatik biliylimesini tamamlar. Kosullarin
uygun olmamasi durumunda ise fetal biiyime ve gelisme, olumsuz etkilenerek
smirlanabilir. Anormal maternal, fetal ve plasental faktorler tek tek veya hep beraber

fetal bliyime ve gelismeyi olumsuz etkileyebilirler (3,4).

Fetusun biiylime ve gelismesini etkileyen pek ¢ok faktor olmakla birlikte
bunlar arasinda sigara i¢imi ve sigaraya maruz kalma hem yayginligt hem de
Onlenebilir olmasi1 bakimindan 6nemlidir. Gebelikte maternal sigara iciminin bebekte
intrauterin, postnatal, gereksede yasaminin ileri donemlerini de etkileyecek bir ¢ok

olumsuz etkileri mevcuttur (5).

Gebelikte sigara iciminin major etkileri; biiyiime kisitliligi, artmis diisiik
riski, erken membran riiptiiri, prematir dogum, Oli dogum, plasenta
previa,dekolman plasenta, ani bebek 6liimii sendromu ve ¢ocukluk dénemi etkileridir
(6-9). Yarik damak yarik dudak ve sigaranin rolii tizerine farkli veriler vardir.
Gebelik boyunca sigara igen annenin bebeginde erken noérogelisimsel bozulma ve
davranissal problemler olduguna dair kanitlar vardir (10). Bu konuda sayisiz
arastirmalar yapilarak sigaranin olumsuz etkileri gosterilmistir ve bir ¢ok yeni
aragtirma da heniiz bilinmeyen zararlarim1 ortaya koymak i¢in yapilmaya devam

etmektedir.

Iyi dékiimante edilmis doz-cevap egrileri gdzlemlenmis, anne tarafindan
igilen sigara sayisi arttikga fetal agirhigin distigi gorilmistir (9,11,12). Bununla
birlikte pasif igici annelerin bebeklerinde de sigara icen anne bebeklerindekine
benzer bulgular oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (13,14). Arastirmacilar

gebelikte pasif igiciligin yiiksek bir saglik riski olusturdugunu ,postnatal etkileri



bakimindan 3.trimesterde maruziyetin daha 6nemli oldugunu bildirmislerdir (15).
Intrauterin dénemde plasentanin embriyo ve fetusun biiyiime ve gelisimi iizerinde
sahip oldugu Onem tartisilamaz. Plasentanin makroskopik ve mikroskopik
incelenmesi sonucunda elde edilen bilgiler 1s18inda fetusun intrauterin dénemde
maruz kaldig1 olaylar hakkinda bilgi edinilebilmesi miimkiindiir.Sigara i¢gmenin esas
etkisi gebeligin ileriki donemlerinde goriilmektedir ki bu durum ise ge¢ gebelikte

sigara igme riskini vurgulayan sigaray1 birakma programlari igin tesvik edici olur.

Bu ¢alismanin amaci sigara igiminin Ve sigaraya maruziyetin ,20 gestasyonel
haftada yapilan USG 6l¢timii, umbilikal ve uterin arter doppler 6l¢iimii iizerine olan
etkisini saptamaktir.Ayrica bu haftada goriilen gebelere sigaray1 birakma konusunda
danigsmanlik verilerek, dogumda sigara igme durumlari, fetal dogum agirliklari,
dogum sekilleri, apgarlari, maternal ve fetal gebelik sonuglar1 iizerine olan etkisini

degerlendirmektir.



4. GENEL BIiLGILER

Diinya Saglik Teskilati (WHO) tarafindan sigara kullanimi, giiniimiizde bir
biyo-sosyo-psikolojik zehirlenme hali olarak tarif edilmektedir. Sigara aliskanligi,
bireylerin birbirlerini etkilemesiyle bir sosyal zehirlenme ve ortaya ¢ikardig: tolerans
hali, fizik ve psikolojik bagimlilik yapma 6zelligiyle de ayn1 zamanda bir psikolojik
zehirlenme durumudur (16). Toplumda sigara igiminin olduk¢a yaygin bir aliskanlik
olmasi, sigara i¢enlerin %90’ 1nin bu aliskanliga 20 yasindan 6nce baslamasi ve erkek
kullanicilarin giderek azalirken, kadin kullanicilarda artis olmasi, gebelikte sigara

i¢cimine daha sik rastlamamiza neden olmaktadir.

WHO’niin verilerine gore gelismis llkelerdeki kadinlarin yaklasik %20’si
sigara igerken, gelismekte olan {ilkelerdeki kadinlarin yaklasik %9’u sigara
icmektedir (17). Bu major bir halk sagligi problemidir, ¢iinkii sigara icimi Sadece
kadinin saghgma zarar vermekle kalmaz ayni zamanda fetal ,maternal gebelik
komplikasyonlarina ve yenidoganda ciddi saglik problemlerine yol agabilir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde dogurganlik c¢agindaki kadinlarin yiizde% 25 1 sigara
igmekteyken sigara igen gebe insidanst % 12’dir (18). Gebelikte sigarayr birakma
ile perinatal olimlerin % 10’u, disik dogum agirlikli bebeklerin % 35’1, erken
dogumun ise % 15° i 6nlenebilir (19). Ugiincii trimesterde sigara igcimi dogum
agirligr tizerine en onemli etkendir ve bu siire¢ i¢inde sigarayr birakan kadinlar
icmeyen kadinlarla benzer dogum kilolarina sahiptir (20). Kadinlarin % 40’ 1 daha ilk
antenatal muayene Oncesi sigara igmeyi birakmaktadir (21). Sigarayi birakanlarin %

90’1 ilk y1l 6zellikle de ilk haftada tekrar sigara kullanmaya baslarlar (19).

Sigara dumaninda 4000’den fazla kimyasal bilesen vardir. Bu kimyasallardan
hangisinin gelismekte olan bebege zararli oldugu kesin olarak bilinmemekle birlikte,
ozellikle nikotinin ve karbonmonoksidin gebelik sonuglarmni olumsuz etkiledigine

inanilmaktadir.

Sigara yakildiginda sigara kagidinin da yanma iiriinleri vardir. Sigara dumani,
tiitin - yandigi zaman olusan yanma ve distilasyon {iriinlerinin karmasik
birbirlesimidir. Sigara i¢en kisinin disartya iifledigi hava “ana duman” olup yiiksek

1s1da olusur (950°C) ve igen kisi i¢in duman maruziyetinin temel kaynagidir. “Yan



duman” ise sigaranin i¢e c¢ekisler arasindaki bekleme siiresinde tliten duman olup

daha diisiik 1s1dadir (350°C) ve gevresel sigara dumanimin baslica kaynagidir (22).

Pasif igicilik aktif sigara i¢en varliginda tiitiin dumanina pasif maruz kalmak
anlamimdadir(15). Igicilerin aldig1 yan duman, sigara icenler tarafindan dogrudan
inhale edilen dumanda tanimlanan tiim karsinojenleri igermekte ve sigara filtresinden
de ge¢mediginden ana dumandaki karsinojen agirligimin 100 kati kadarini i¢inde
bulundurmaktadir. Sonug olarak sigara igmedigi halde ¢evresel sigara igimine maruz
kalanlarin da kan ve idrarlarinda sigara metabolitlerine ve karsinojenlere
rastlanmaktadir. Bununla birlikte c¢evresel sigara dumaninda hem duman
bilesenlerinin konsantrasyonlart hem de zamanla inhale edilen duman bilesenlerinin

total miktari, sigara igen kisi tarafindan inhale edilenden ¢ok daha diisiiktiir (23).

Nikotin; tiitiinlin aktif alkaloididir. Yagda ¢6ziinen bir molekiil olup yari
omrii 1-2 saattir. Biyolojik membranlar1 kolaylikla gecebilir. Nikotin; agiz, farinks
mukozalarindan ve akcigerlerden absorbe olur. Primer olarak karacigerde metabolize
edilir ve bobreklerden atilir (24,25). Kimyasal yapisi bakimindan asetilkoline yakin
bir benzerlik gostermemesine ragmen asetilkolin gibi otonom sinir sistemi
ganglionlarinda stimulus iletimini 6nce uyarir, arkasindan bloke eder. Nikotin’in
metaboliti olan “cotinine”in hem amniyos mayiinde hem de bebek kordon kaninda
gosterilmesiyle plasental bariyeri gectigi kanitlanmistir (25,26). Ancak fetus iizerine
olan olumsuz etkilerinin hangi mekanizmayla gergeklestigi tam olarak
bilinmemektedir. Uterin arterlerde vazokonstriksiyon, direkt toksik etki veya

plasental hasarlanmaya bagli olabilecegi yoniinde goriisler mevcuttur (25,27).

Karbonmonoksid, sigara dumanimin % 3-5’ini olusturur. Sigara i¢imi ile de
olusan gazin %]1-5"i inhale edilmektedir. Iyi havalandirilmayan yerlerde sigara
dumaninin birikimiyle karbonmonoksit seviyeleri de yiikselir (28). Akciger
kapillerlerinde karbonmonoksit gazi, hemoglobinin “hem” grubundaki demir atomu
ile birleserek karboksihemoglobini olusturur. Karbonmonoksidin hemoglobine olan
afinitesi, oksijenin hemoglobine olan afinitesinden 250 misli daha fazladir.
Karboksihemoglobinin disosiasyon hizi ise oksihemoglobine oranla 250 defa daha
yavastir. Karboksihemoglobinin olusmasi, oksihemoglobin yapimimi da azaltir.

Boylece dokulara taginan oksijen miktar1 diiser. Karboksihemoglobin olusumu ile



geri kalan hemoglobinin oksijene olan afinitesi artar,oksihemoglobin disosiyasyon
egrisi sola kayar (29). Egrinin sola kaymasi, oksihemoglobinin ancak ¢ok diisiik
parsiyel oksijen basmnci (PO2) diizeyinde disosiye olabilecegini gosterir. Yani
oksihemoglobin gereken PO2 diizeyinde disosiye olmaz, dokularda PO2 azalir.
100ml kandaki 16 gr. hemoglobinin yaris1 karboksihemoglobine doniistiigli zaman
olim beklenebilir (30). “CO+Hb COHb” reaksiyonu geriye donebilir. Boylece
kandaki karbonmonoksit akcigerler tarafindan temizlenir. Eliminasyon hizi,

absorbsiyona etki eden faktorler ile orantilidir.

Bazi aragtirmacilar; araliklarla veya siirekli olarak diisik miktarda
karbonmonoksit alinmasi sonucunda kandaki karboksihemoglobinin belirli bir
seviyeyi agsmasi halinde; organizmada karboksihemoglobine karst bir tolerans
olusabilecegini saptamiglardir. Bunun yaninda, solunan havadaki karbonmonoksidin
orani belirli bir seviyenin lizerine ¢iktiginda organizmada bir takim degisiklikler
olusacagindan, karbonmonokside karsi tam bir toleranstan soz edilemeyecegini

belirten arastirmacilar da vardir (31).

Beyin viicudumuzda en fazla oksijen kullanan organdir. Bunun i¢in oksijen
eksikliginde diger dokulara gore daha ¢ok etkilenir. Erigkinlerde, alinan oksijenin
dortte biri beyin tarafindan kullanilir. Yenidoganda ise beyin, alinan oksijenin
yarisini kullanir. Genel olarak kanda karboksihemoglobin seviyesinin yiikselmesinin
merkezi sinir sisteminde depresyon yaptigi; %10-20 arasinda basagrisina, %50-60
arasinda koma ve aralikli konviilsiyonlara, %70-80 arasinda ise 6liime neden oldugu
bilinmektedir. %10’un altindaki karboksikemoglobin seviyesinin ne gibi patolojik
degisiklikler ortaya ¢ikardigir hakkindaki arastirmalar ¢ok azdir (30,32). Sigara i¢imi
ile inhale edilen karbonmonoksit gazinin, kronik fetal hipoksi yaparak fetus tizerine

olumsuz etki ettigi diisiinilmektedir (33-36).



4-A. SIGARANIN PLASENTADA OLUSTURDUGU
DEGISIKLIKLER:

Sigara icenlerde uteroplasental kan akimi azalmistir. Nikotinin ve
karbonmonoksitin uterus damarlarima vazokonstriktér etkisi sonucu gelisir. Ayrica
sitotrofoblastik hiicrelerde dejenerasyon vardir. Azalmis fetal agirhik kismen
uygunsuz maternal oksijen ve besin destegine, kismen nikotin ve karbonmonksidin

fetusa direkt etkisine baglhdir.

Mikroskopik incelemede sigara icenlerin plasental villilerinde atrofik ve
hipovaskiiler degisiklikler izlenir (37). Plasenta, sigaranin indiikledigi vaskiiler ve
doku hasarmin degerlendirilmesinde bir model olarak diisiiniilebilir. Sigara i¢enlerin
plasentalarindaki karakteristik degisiklikler plasental villus bazal membranlarinin
kalinlagmasi, villuslarin kollajen igeriginde artig, villoz kapillerler ve arteriollerde

vaskiilarizasyon azalmasi ile birlikte intimal 6demin olmasidir (38).

Sigara igenlerin plasentalarinda i¢meyenler ile karsilastirildiginda
subkoryonik fibrin depozitleri ve plasental kalsifikasyonlar daha sik izlenmektedir
Nikotin de, karbonmonoksit de plasentanin erken yaslanmasini oldugu Kkadar
dejeneratif degisikliklerini de indiiklerler. Dejeneratif degisiklikler koryonik
villuslarda kollajen miktarmin artmasini ve subtrofoblastik bazal membranin
kalinlagsmasini indiikler. Prematiir yaslanma ise sinsisyal tomurcuklarin artmasi ve
plasentadaki yiiksek yiizdeli apopitozis ile endikedir. Prematiir yaglanma ve
dejeneratif degisiklikler plasentanin fonksiyonel komponentini azaltarak gebeligin
olumsuz sonuglanmasina neden olabilir. Bu da sigara icenlerdeki diisik dogum
agirlikli bebeklerin sebebi olabilir. Trofoblastlarin apoptosis ile asir1 kaybi ve

sinsisyal diigiimler, hormonal dengesizlige neden olarak erken doguma neden olabilir
(39,40).

Gebelikte sigara i¢iminin preeklampsiye karsi koruyucu bir etkisi vardir.
Insidansim %50’ye kadar diisiirebilir, ancak bu yarar gebelik sonucuna olan zararli
etkileri nedeniyle ¢ok hafif kalmaktadir (41). Sigara kullanimi; muhtemelen
tromboksan A2 iiretiminin inhibisyonu ve bagigiklik sisteminin baskilanmasi

sebebiyle preeklampsi riskini azaltir. Bu da vaskiiler plasental patoloji dedigimiz
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olayin ne kadar kompleks oldugunu gostermektedir (43,44). Maternal sigara i¢imi,
sitotrofoblast proliferasyonu ve diferansiyasyonu arasindaki dengeyi bozarak
plasental gelisime zarar verir (45,46). Yine sigara igen kadmlarin plasentalarinda
alkaline riboniikleaz seviyeleri, muhtemelen protein sentezinde bozulma ile
sonuglanacak sekilde artmigtir. Sigara i¢enlerin ¢ogunun plasentalarinda, histolojik

incelemede villoz hiperplazi vardir (47).

Sigara icimi arttik¢a plasentalarda yetersiz perfiizyona karakteristik olan bazi
mikroskopik lezyonlar da goriilebilir. Ancak, kronik olarak diisiik kan akiminda
goriilen arteryel lezyonlarin ¢ok daha azinin sigara igenlerin plasentalarinda
goriilmesi, bu yetersiz beslenmenin devamli olmaktan ziyade periyodik oldugunu

diistindiiriir (48).

Sigara icenlerde sinsisyal diiglimlerin ve sitotrofoblastik hiicrelerin sayist
artmistir; sinsisyal tomurcuklar ve vaskiilosinsisyal membranlar gebelik ilerledikce
azalirlar. Ugiincii trimesterde giinliik igilen sigara sayisma bagl olarak ortalama

dogum agirhigi ve plasental agirlik diiser (49).

Sigara icenlerin plasentalari, sigara igmeyen veya gebelik Oncesi sigarayi
birakanlarin plasentalari ile karsilagtirildiginda, kapiller voliim fraksiyonunda azalma
ve villoz membran kalinliginda artma gortilmiistiir. Bu degisiklikler plasentanin gaz
alis veris kapasitesini diigiirerek bebekte gelisme geriligine neden olabilir (50,51).
Villuslardaki azalmis fetal kapiller ¢aplar1 plasental kan akimini etkiler ve fetus ve
anne arasindaki besin ve gaz aligveris alaninin azalmasi da fetusun yetersiz
beslenmesine neden olur (52, 53). Sigara igenlerde plasentadaki ana villoz arterlerde

endotelin-1’e vazokonstriiktor cevap daha yiiksektir (53).

Bu degisikliklerin ¢ogunun nikotin ile indiiklenen uterin damarlarin
konstriksiyonu sonucu gelisen plasental iskemiye bagli oldugu diisiiniilmekle beraber
degisikliklerin bazilar1 bu temelde agiklanamaz ve bunlarin muhtemelen kadmiyum
toksisitesi veya polisiklik aromatik hidrokarbonlarin birikmesine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Sigara icenlerde plasental fonksiyonlarda belirlenen bir azalma
olmakla birlikte plasentanin iskemik hasar1 onarma yetenegi ve kompensatuar

hiperplaziye gitmesiyle listesinden gelinebilir (54).
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Ultrasonografik olarak da 37. gestasyonel haftada, sigara icen kadinlarin
plasentalarinda daha yiiksek oranda kalsifikasyon gosteren Grade III maturasyon
izlenmistir (55,56). Gebelikte sigara igimi, maternal hemostazisi, plasental intervill6z
alanda daha fazla koagiilasyonu (fibrin tipi fibrinoid depozisyonu) igerebilen aktive
olmus koagiilasyon yolu ile arttirabilir. Bu da intervilloz hemodinamikleri ve fetusa

oksijen ve besin transportunu etkileyebilir (57).

Yapilan bir caligmada sigara icenlerin plasentalar1 igmeyenlerin plasentalari
ile Kkarsilastirildiginda oransal olarak daha fazla non-parenkimal ve daha az
parenkimal doku igermekte oldugu; intervilloz alan voliimii, periferal villoz kitle ve
ylizey alaninin rolatif olarak azaldigi gortilmistiir. Bu ¢calismanin sonuglari, gebelikte
sigara i¢imi ile iligkili perinatal morbiditenin, plasentanin fonksiyonel yapisindaki
degisikliklerden ziyade, sigara dumanindaki bazi bilesiklerin kismen plasental
fonksiyona ve direkt olarak fetusa iskemik ve/veya toksik etkilerine bagli oldugu

hipotezini desteklemektedir (58,59).

4-B.SIGARA ICIMININ GEBELiK KOMPLIiKASYONLARI UZERINE
ETKIiSI

Sigara i¢imi bir takim gebelik komplikasyonlar ile iligkili bulunmustur.
Sigara i¢imi bir kadmin plasental problemlerle karsilasma riskini yaklasik olarak
ikiye katlar (6, 17, 60-63). Bu plasental problemler; Plasenta previa ve dekolman
plasentay1 igermektedir. Plasenta previa ve dekolman plasenta, sigara i¢imi ile iligkili

olan fetal ve neonatal 6liimlerin yarisina yakin bir kismindan sorumludurlar (64,65).

Genis prospektif caligmalardan toplanan bilgilere gore; sigara i¢imini birakan
gebelerde, sigara igmeye devam edenlere gore dekolman plasenta sikligi %23,
plasenta previa sikligi da %33 azaldigi belirlenmistir (65). Ablayso plasenta ile
arasinda perinatal mortalide oldugu gibi doz cevap iliskisi oldugu goriilmektedir (66,
67). Sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda, sigara icenlerin igilen her bir sigara
paketi ile ablayso plasentaya bagl yiizde 40 artmus fetal 6liim riski vardir (68). Bu
artmis risk i¢in Onerilen neden, desidual iskemi ve nekrozdur (69). Sigara icen

gebelerde plasenta hipertrofisi olustugu ve implantasyonun uterusun daha alt
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segmentlerinde gergeklestigi diisiiniilmektedir (70). Sigara igme, 3 kat artmis previa
olusum riski ile iligkilidir (71). Azalmis uteroplasental oksijenizasyona sekonder

artmis plasental yiizey alani ihtiyaci, bu iliskilendirmeye katkida bulunabilir.

Birgok calisma sigara i¢iminin doza bagimli olarak spontan diisiik riskini
artirdigim1 kabul etmektedir. Ayrica agir paternal sigara i¢imi maternal ve/veya
paternal maruz kalim sonucunda erken gebelik kaybi riskini arttirdigina dair
caligmalar vardir (72). Himmelberger ve ark. (73) spontan diisiik oranmi %]1,1,
Armstrong ve ark. (74) ise 1992 yilinda bu oram1 %1,8 vererek spontan diisiik
riskinde, sigara i¢ciminde artmaya paralel olarak son yillarda artis oldugunu
saptamiglardir. Hemminki ve arkadaslarinin yaptigi calismada da; giinde 10
sigaradan fazla tiikketimde, spontan abortuslarin arttigi ancak artigin istatistiksel

olarak anlamli olmadigi bulunmustur (75).

Bunun yaninda sigara i¢imi ile spontan diisiikler arasinda iliski olmadigini
iddia eden arastirmacilar da mevcuttur (76-78). Wisborg ve arkadaslari 24,608
gebeligi iceren calismalarinda I. Trimester spontan abortus oranimi %1,3 ve IL
Trimester spontan abortus oranini %0.9 olarak bulmuslar ve sigara i¢imi ile birinci
ve ikinci trimester diigiikleri arasinda bir iliski saptamamislardir (78). Yine Rasch
tarafindan yapilan bir arastirmada, sigara i¢iminin spontan abortus oranini
arttirmadigr ancak asir1 alkol ve kafein tliketiminin spontan abortus riskini

arttirabilecegi sonucuna varilmistir (76).

Gebelik kaybi ve tiitiin kullanimi arasindaki iliksi, en iyi idrar kotinin
seviyeleri ile degerlendirilir. En az 10 yildir giinde 10 ya da daha fazla sigara i¢ilmesi
amniyositlerde kromozomal insitabilite artisiyla iliskilidir. Lokomogenezde tutulan
11923 kromozom bdlgesi,ozellikle tiitiinde bulunan genotoksik bilesenlere duyarli
gibi goériinmektedir. Bu baglamda plasental dokuya direkt hasar, ¢ok sigara
icenlerdeki artmis distikleri agiklayabilir (76).

Prematiirite insidansi, sigara i¢imiyle artmaktadir (9, 14, 60, 62). Ozellikle
son trimesterdeki sigara i¢imi prematiir dogum ile anlamli derecede iliskilidir (79).
Yapilan bir c¢alismada preterm dogumun ana mekanizmalart gestasyonel

hipertansiyon, antepartum kanama, erken membran riiptiirii, Spontan preterm eylem
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ve diger nedenler olarak siniflandirilmistir. Bu calismada maternal sigara i¢imi
gestasyonel hipertansiyona bagli erken dogum riskini azaltirken diger tiim

mekanizmalara bagli erken dogum riskini arttirmaktadir (80).

Narahara ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, sigara dumani ekstresinin, hem
desidual makrofajlarda hem de periferik kan monosit ve makrofajlarinda platelet
aktive edici faktor-asetilhidrolaz sekresyonu iizerine inhibitor etki ettigi bulunmustur.
Sigara i¢en gebelerdeki bu inhibe edici etkinin erken dogum eylemi, erken membran

rliptiirli ve prematiir dogumun patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmiistiir (81).

Nukui ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada, sigara dumanina maruz
kalanlarda maternal ve/veya yenidoganda glutatyon S-transferaz T1 (GSTT1) null
genotipi varhi@inin, prematiir dogum ic¢in yiiksek risk teskil ettigi sonucuna
varmiglardir (79). Egawa ve arkadaslari, yaptiklar1 hayvan deneyinde, sigara
grubunda, myometriyumda oksitosin-reseptorii mRNA ekspresyonunun anlamli
derecede arttigim1 bulmuglardir. Sonug¢ olarak gebelikte sigara i¢iminin, oksitosin
reseptoric mRNA’nin ekspresyonunu up-regiile ederek myometriyumun oksitosine
yanit olarak kontraktil sensitivite ve aktivitesini arttirdigi bulmuslardir. Bu sekilde

sigara igenlerde prematiir dogum riskinin artabilecegi sonucuna varmiglardir (82).

Prematiir ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin, yenidogan periyodu boyunca
ciddi saglik problemleri ile Kkarsilasma riskleri artar, kronik hayat boyu
etkilenebilecekleri problemleri (serebral palsi, mental retardasyon ve O6grenme

problemleri gibi) olabilir ve hatta bu bebeklerde 6liim goriilebilir

Gebelikte sigara i¢imi, membranlarin prematiir yirtilmas1 (PROM-Premature
Rupture Of Membranes) riskini de artirtyor goriinmektedir (17). Erken membran
rliptiirdi ile sigara i¢imi arasinda dogrudan iliski oldugunu gosteren caligmalar vardir
(60, 62, 83). Shubent ve arkadaslari, sigara igenlerde erken membran riiptiirii riskinde
onemli artis oldugunu saptamiglardir (84). Genellikle PROM sonrasi gebe birkag saat
icinde travaya girer. Ancak PROM 37 haftalik gebelikten 6nce olustugunda

genellikle prematiir bir bebegin dogumu ile sonlanir.
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4-C. SIGARA iCiMiNiN YENIDOGANA ETKIiLERi

Gelismekte olan iilkelerdeki IUGG vakalarinin %40°1 sigara i¢imine baglidur.
Yapilan c¢aligmalar sigara igenlerdeki fetal gelisme geriliginin, nikotinin
vasokonstriiktif etkisine bagli uteroplesental dolasimdaki azalma sonucu oldugunu

diistindiirmektedir (85).

Yakin zamanda yapilmis bir ¢aligmada, uterin arter, umblikal arter ve middle
serebral arter (MCA) akimlarinin sigara ic¢imiyle etkilenip etkilenmedigi
aragtirtlmistir. Uterin arterde sistolik/diyastolik (S/D) oraninda anlamli bir fark
saptanmazken sigara igenlerde uterin arter dalgaformlarinda daha sik diyastolik notch
izlenmistir. Umblikal arterde ise sigara icenlerde S/D orani i¢gmeyenlere oranla
belirgin derecede fazla bulunmustur. Fetal MCA’de S/D orami hafif icicilerle
karsilastirildiginda agir sigara icicilerde daha siddetli serebrovaskiiler rezistansin bir
belirteci olarak daha fazla saptanmistir. Uterin, umblikal ve fetal MCA’de elde edilen
biitiin bu sonuglar, maternal sigara i¢iminin kronik olarak artan rezistansa yol agtigini
diisiindiirmektedir (86). Artan rezistans sonucu fetal beslenmenin bozulmasi da

IUGG ile sonuglanmaktadur.

Maternal yagla birlikte risk artsa da sigara icimi tim yas kategorilerinde
beklenenin iizerinde yenidogan oliimi ile iliskilidir (2) Bir ¢ok calismada sigara
kullanimi arttik¢a perinatal mortalitenin orantili bir sekilde arttig1 rapor edilmektedir.
Meyer ve ark. yaptiklar1 ¢alismada sigara i¢en annelerde perinatal mortalite oranini
%10,5 olarak bulmuslardir (64). Yenidogan mortalite oranlari sigara igmeyenler ile
karsilastirlldiginda sigara igenlerde %40 daha fazla bulunmustur. Risk prenatal
olarak icilen sigara sayisina bagli olarak dosa bagimli artmistir. Preterm dogumdan
ziyade gestasyon yasina gore kiiclik dogumlar, sigara i¢iminin artmig infant
mortalitesine neden olmasinin ana mekanizmasidir. Yenidogan 6liimlerinin yaklagik
%S5’1 maternal sigara i¢imi ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir (87). ABD de
2000-2004 yillar1 arasinda yilda yaklasik 776 bebegin maternal sigara i¢imine
atfedilen nedenlerden 6ldiigii bildirilmistir (88).
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Sigara i¢imi, bir kadinin diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riskini
neredeyse ikiye katlar. Institute of Medicine 1985 yilinda yayinladigi raporunda,
sigara i¢iminin diisiik dogum agirliklt bebek olusumunda rol oynayan en Onemli
faktor oldugu bildirilmektedir (89). 2002°de ABD’nde sigara i¢en annelerden dogan
bebeklerin %12,2” si disiik dogum agirlikli iken sigara igmeyen annelerden dogan
bebeklerin %7,5’1 diisiik dogum agirligina sahip oldugu tespit edilmistir (90).

Diistik dogum agirligi; dogumdan 6nceki yetersiz biiylimeye, erken doguma
veya her ikisinin kombinasyonuna bagli olarak gelisebilir. Sigara i¢ciminin preterm
dogumlarin %15’inden, disiik dogum agirlikli infantlarin %20-30’undan sorumlu
oldugu diistiniilmektedir (60). Sigara i¢iminin fetal biiylimeyi yavaglattigi uzun
zamandan beri bilinmektedir (91). Gebelik esnasinda sigara i¢imi simetrik fetal
gelimse geriligine neden olur ve muhtemelen fetusa oksijen transportunun, fetal
insulinin, IGF 1 ve IGF1 baglayici proteinin azalmasindan kaynaklanir (92). Dogum
agirhigindaki diisiis, sigara icimi arttikga artmaktadir ancak aralarindaki iliski lineer
degildir (93). ik prenatal vizitte sigara icen bir gebenin bebeginin dogum agirlig1
zaten olumsuz etkilenmistir ancak bu siireden sonra sigara igmeyi biraktigr takdirde
bebegin agirhiginda yaklasik 310 gr. veya ictigi sigara sayisini yariya indirdigi
takdirde yaklagik 210gr.lik bir artis beklenmektedir (94). Gebelikte sigara igiminin
birakilmasimin, hangi donemde olursa olsun, gebelik sonuclarini diizeltecegi

bildirilmistir (95).

Diisiik dogum agirlikli bebekler, dogumda ve dogumdan sonraki ilk alt1 ayda
daha yiiksek mortalite ve morbiditeye sahiptirler. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde
ayn1 zamanda ciddi komplikasyon ve hastalik gelismesi riski de daha fazladir. Bu
bebeklerin, yenidogan yogun bakim {initelerinde kalma ihtimalleri ve siirelerinde de
artma izlenmistir. ABD’nde, sigara ve iriinleri, her yil tahminen 32.000-61.000
infantin diisiik dogum agirlikli dogmasindan ve 14.000-26.000 infantin yenidogan

yogum bakim {initelerine yatirilma gereksinimlerinin olmasindan sorumludurlar (96).

Aktif sigara i¢imi kadar pasif sigara icimi de yenidoganin dogum agirligim
etkilemektedir (14, 97). Nikotinin metaboliti olan kotinin degerleri umblical korda
Olclilmiis, aktif sigara igenler kadar yiiksek olmamakla beraber pasif sigara igimine

maruz kalan annelerin yenidoganlarinda da yiiksek bulunmustur (98-100).
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Wang ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismada, sigara icen gebe kadinlarin, eger
iki sik genetik trait’ten birine (viicudun belirli kimyasallar1 atma yetenegini etkileyen
genler) sahipseler, prematiir veya diisik dogum agirlikli bebek dogurmaya daha
egilimli olduklarin1 bildirmislerdir. Maternal sigara i¢imi ile infant dogum agirhigi
arasindaki iligkinin iki maternal metabolik gen polimorfizmi ile degisip degismedigi
aragtirtlmis ve genotipe bakilmaksizin gebelik boyunca sigara i¢iminin dogum
agirh@inda ortalama 377gr.ik bir disiisle iligskili oldugu sonucuna varilmstir.
Bununla birlikte genotip goz Oniine alindiginda, dogum agirligindaki en yiiksek
diisiis CYP1A1 Aa/aa ve GSTT1 (-) grupta izlenmis ve bu da metabolik genler ile
sigara i¢imi arasinda dogum agirhigimi etkileyen bir etkilesim oldugunu
diistindiirmiistiir (12). Sigara igen bazi gebe kadinlarin bebeklerinde diisiik dogum
agirligr olusurken, bazilarinda neden olusmadigi konusunda, bu arastirma bize yol
gostermektedir. Bu bulgular diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riski yiiksek olan

kadinlarin belirlenmesi ve tedavisi i¢in daha iyi olanaklar sunabilir.

Sigara i¢imi ayni zamanda yarik dudak-damak gibi belirli bazi dogum
defektlerinin de artmasina neden olur (101-103). Lammer ve arkadaslari, maternal
sigara i¢iminin, Ozellikle fetuslarinda sigara dumani bilesenlerinin faz 1l
detoksifikasyonunda rol alan bir enzim olan NAT1’in polimorfik varyantlari var ise

orofasiyal yariklarin artigina neden olabilecegini gostermislerdir (104).

4-D. GEBELIKTE SiGARA iCiMININ BEBEKLERDE VE ERKEN
COCUKLUK DONEMINDE NEDEN OLABILECEGiI DiGER
PROBLEMLER

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma ile, gebeliklerinde sigara icen annelerden
dogan bebeklerin, bagimlilik yapan kanunen yasak ilaglart kullanan annelerin
bebeklerinde goriildiigii gibi bir geri ¢ekilme (witdrawal) benzeri semptomlar
gosterebilecegi iddia edilmistir (105-109). Ornegin sigara icenlerin bebeklerinin daha

sinirli ve sakinlestirilmesi daha zor bebekler oldugu goriilmiistiir.

Intrauterin sigara dumanma maruz kalinmasi daha once belirtilen tiim

etkilerinin yani sira gecikmis veya azalmis noropsikolojik gelisim ile beraberdir.
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Sigara dumaninda bu degisikliklere yol agan ajan tam olarak bilinmese de bazi

caligmalar nikotinin 6nemli bir rol oynadig1 sonucuna varmiglardir (110, 111).

Yan Li ve arkadaslarmin yaptigi deneysel calismada, gebe fareler sigara
dumanina maruz birakilarak inutero sigara dumanina maruz kalmis fareler
incelenmistir. Bu maruziyet sonucu, neonatal reflekslerde belirgin bir gelisme
gecikmesi ve yetiskin donemde azalmis hareket koordinasyonu, lokomotor aktivite
ve O0grenme ve hafiza kabiliyetlerinde azalma izlenmistir. Bu farelerde, serbest
radikal diizeylerinde artma olurken antioksidan diizeylerinde de belirgin azalma
izlenmistir. Bu ¢alisma prenatal olarak sigaraya maruz kalmanin uzun dénem
norotoksik etkilerinin artmig serbest radikaller ve oksidatif strese bagli olabilecegini
distindiirmiistiir (112). Diisiik dogum agirlikli dogan ¢ocuklarin ileride davranissal
patolojileri olup olmadig: arastirilmis ve 6zellikle intrauterin sigara dumanina maruz

kalanlarda, bu davranigsal patolojilerin ¢ok daha belirgin oldugu gézlenmistir (113).

Ani bebek Olimii sendromu (SIDS-Sudden Infant Death Syndrome)
insidansinin %1-3 oldugu tahmin edilmektedir (114). SIDS’unun kesin sebebi
bilinmemekle birlikte, dne siiriilen pek ¢ok risk faktorii arasinda sigara igimi SIDS’u
icin en kuvvetli risk faktoridiir (115). Gebeliklerinde sigara igen annelerin
bebeklerinin, sigara igmeyenlerin bebeklerine gore ili¢ kata kadar daha fazla ani

bebek 6liimii sendromundan 61digi goriilmiistiir (17).

Yapilan ¢ok sayidaki calisma ile sigara i¢cimi ile SIDS arasindaki iligki
gosterilmistir (15, 60, 62, 96, 116, 117). Maternal sigara i¢imi ve SIDS arasindaki
istatistiksel iligki temel olarak sigara i¢iminin fetoplasental iiniteyi etkilemesi sonucu
olusmaktadir ki bu da IUGG olan fetuslarda SIDS’unun daha sik goriilmesini de
aciklamaktadir (117). Bunun yaninda inutero sigara dumanina maruz kalma ile locus
seruleus’un noradrenerjik aktivitesinde azalmanin gebeligin son doneminde ve
hayatin ilk bir yilinda ani 6liime yol a¢tig1 diisiiniilmiistiir (118). Intauterin hipoksiye
maruz kalmak ta, hipoksiye en duyarli bolge olan santral sinir sistemi gelisimini
olumsuz etkileyerek SIDS’una yol agtig1 ileri siiriilmiistiir. Intrauterin hipoksi yapan
sebeplerden biri de sigara igimidir (114).
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Yine sigara igen annelerin bebeklerinde alt solunum yolu enfeksiyon sikligi
artmis olarak bulunmustur (119). Intrauterin sigara dumanmna maruz kalma ile
cocukluk doneminde astim goriilme sikligi arasinda anlamli bir iligki vardir (15,
120). Ayrica bu bebeklerin hayatlariin ilk bes yili incelendiginde, sigara dumanina
maruz kalmayanlara gore ¢ok sik hastalandiklart ve ¢ok daha fazla tib