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Epidemiyoloj

Dunya nufusunun %30.2’si (kadinlarin
%12.4'si, erkeklerin %47.9'u) sigara

kuIIanlyor (DSO 2002)

Dunyadaki olumlerin %8.8'i temel olarak
tutun kullanimina bagli sebeplerden
kaynaklaniyor. %3,2’si alkole, %0.4'u

yasadisi madde kullanimina bagli
(DSO 2002)
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Epidemiyoloj

Turkiye’'de sigara kullanimi sikliglr %33.6
Erkeklerde %57.8
Kadinlarda %13.5 (Saglik Bakanhgi, 1993)

Dogu Karadeniz bolgesinde yapilan bir
calismada erkeklerde 9%50.7, kadinlarda %
183 Olarak b||d|r||m|$ (Can ve ark. 2007)

1980’lerden 2000’lere kadar Turkiye'de sigara
kullanim orani %80 artarken, ABD’de ayni
donemde %30 azalma bildirilmistir.

Klinik Semineri 2012



Kadinlarda sigara kullanimi siklig!
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Figure 1. Prevalence of daily smoking among young women (United States, 18-24 years; Sweden, 16-24 years;
Denmark, 20-29 years). U.S. data from USDHHS (2002), Swedish data from “Swedish Survey of Living Conditions”
(2002), and Danish data from National Board of Health Denmark (2002).
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Ergenlerde sigara kullanim sikligi

Sigara kullananlarin %80’inde baslama yasi 18 yas
ve altl pso, 1998)

ABD'de liseli ergenlerde sigara orani 1976-1998

yillari arasinda %39'dan %33’e geriledi. (asp sagik
bakanhgi, 2001)

Isvec’te 1983-2001 yillari arasinda 15-16 yaslar
arasindaki kizlarda oran %18'den %16’ya
Indi.....kizlarda daha sik!

Rusya, dogu Avrupa, Latin Amerika'da kizlarda
belirgin artis (1999)
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Turkiye'de ergenlerde sigara kullanim siklig

Lise doneminde duzenli sigara kullanimi
ortalama %25

Buyuk sehirlerde kiz/erkek oranlari daha
yak|n: Ankara %22/25 Eyup%21/30 (Ozcan ve

ark. 2002, Talay ve ark. 2008)

Diyarbak”',da %9/32, Trabzon %4/16 (Palanci ve

ark. 2009, Can ve ark. 2009)
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Hamilelikte sigara kullanimi

Sigara anne ve bebek mortalitesinin
(6lumunun) ve morbiditesinin (zarara

ugramasinin) onlenebilir en onemli
sebebidir.
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Kadinlarin sadece %15-45'1 hamilelik
doneminde sigarayi birakabiliyor u 2001
Cnattingus 2004).

Isvec’te bir calismada kadinlarin %18'’inin
sigarayl hamileligi planlama evresinde,
%11’'i hamileligi ogrendikten sonra, %6’s|
hamilelikte gecici bir donem birakabiliyor

(Cnattingus 2004).
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Hamilelikte sigara kullanim oranlar
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Figure 2. Prevalence of smoking among young women during pregnancy in the United States and Sweden. U.S.
data from USDHHS (2002); Swedish data from P. Otterblad-Olausson P, National Board of Health and Welfare,
Stockholm, Sweden, personal communication; and Danish data from U. Skovgaard Danielsen, National Board of
Health and Welfare, Copenhagen, Denmark, personal communication.
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Hamilelikte sigara kullanimi

Calismalarda sigara kullanimi ile ilgili bilgiler
genellikle kadinlarin kendi bildirimine (dogum
kayitlari ve ya anket) dayanmakta ve
gercegine gore daha dusuk oranlarda
bildirilmektedir (under-report)

Sigara kullanimini ni ni
olcerek degerlendiren calismalar %25
oraninda eksik bildirim oldugunu tespit
etmi§|erd | I (Shipton ve ark. 2009).
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e 1. Trends inm Smoddng Rates Senong Women Aged 18 io 44 Years, Unifed States,
19&E7- 100

Hamilelikte sigara birakma oranlarinda anlaml bir degisiklik yok, bati
ulkelerinde oranin azalmasi sigara bagslama/kullanma oranlarindaki dusmeyle

iliskili. - e (Ebrahim ve ark, JAMA, 2001)
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Diger ulkelerde...

Bati Avrupa ve Asya ulkelerinde dogurganlik
cagindaki kadinlarda ve hamilelikte sigara
kullanimi artiyor.

1994-2004 yillar arasinda Japonya'da
kadinlarda 20’li yaslarda sigara kullanim orani
%10.7'den %19.2’ye (aponya sagiik Bakaniigi, 2003),
1991-2001 yillari arasinda hamilelikte sigara

kU”an|m| 0/05.6,dan %10’8 yUkse|d| (Japonya Saglik
Bakanligi, 2001)
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Turkiye'de gebelikte sigara kullanimi

2005'de Uludag UTF’de dogum yapan 499
lelly

Hamilelik oncesi sigara orani %26

Hamilelik donemi %9.8

Babalarda sigara kullanimi %52.5

Dusuk dogum agirlhigi ve prematurite hem
anne ve hem de baba sigara kullanimi ile
liskili

Anne karninda (lU) gelisme geriligi ve
prenatal olum anne sigara kullanimi ile iligkili

(Uncu ve ark. 2005)
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Turkiye'de gebelikte sigara kullanimi

Ankara Etlik Kadin dogum hastanesinde takipli 1020
namile kadin

Hamilelik oncesi sigara orani %34.7

Hamilelik doneminde sigara kullanim orani %14
Hamilelik oncesi donemde sigara kullanimi: gebelik
yasinin daha buyuk olmasi, lise duzeyinde egitim ve
ucret karsiligl calisma ile iligkili

Universite mezunu annelerin hamilelikte sigara
birakma oranlari daha yuksek bulunmus

Hamilelik oncesi icilen sigara sayisi arttikga
birakabilme azaliyor (Karaca Altincaba ve ark, 2009)
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Kimler sigaraya devam ediyor?

Lise ya da daha dusuk egitim duzeyi
Dusuk gelir duzeyi
Beyaz etnik gruptan olma
5 ayin altinda emzirme
Annede depresyon
Cocugun babasiyla evli olmama
Babanin sigara kullanimi
Duzenli dini servislere devam etmeme
Hamilelik oncesi daha fazla sayida sigara kullanimi
Erken yasta sigaraya baslama
(Martin 2008, Page 2011, Murin 2011)
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Sigaranin anne karnindaki etkileri

Sigarada nikotinden bagka diger toksinler
(karbon monoksit, katran, benzen, agir
metaller gibi) de plasenta yoluyla bebege
gecerek farkli etkilere yol acar.

Ornegdin: CO hemoglobinin oksijene afinitesini artirarak
dokuda O2 birakilmasini engelliyor , sigara dumani
MAOQO inhibisyonu yapiyor.

Ancak sigaranin bebege en toksik elemani
nikotin.
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Intrauterin ddnemde nikotin

Nikotin yuksek duzeyde lipit cozunuriugu
olan bir molekul.

Alimdan 15-30 dakika sonra tepe
konsantrasyona ulasiyor.

Anne karnindaki bebegin dolasiminda
anneye oranla %15 daha yuksek
duzeylere ulasiyor

Amniyon sivisinda ise anne duzeylerinin
yaklasik iki katli konsantrasyona ulasiyor.

(Wickstrom 2007)
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Intrauterin ddnemde nikotin

Temel etki mekanizmalart:
Anoreksijenik etki ile anne beslenmesinin
Kisitlanmasi
Fetal (bebek) perfuzyonun (dolasiminin)
azalmasi
Fetal hucre sayi ve islevlerinin azalmasi
Beyinde monoamin sistemlerinde uzun
sureli etkiler (Sadowski ve ark. 2005, Ernst 2001)
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Intrauterin ddnemde nikotin

Nikotin etkisini beyin, otonom gangliyonlar,
adrenal medulla ve noro-muskuler bileskedeki
nikotinik asetil kolin (nAK) reseptorlerine
baglanarak gosterir.

Cok cesitli nAK reseptorleri var ve bunlarin
aktivasyonu sonucu dopamin, noradrenalin,
adrenalin, asetilkolin, serotonin, GABA,
glutamat gibi norotransmitterler ve P maddesi
gibi noromodulatorler salinir wickstrsm 2007).
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Intrauterin donemde nikotin

Nikotinik AK reseptorleri lU (anne karninda) 4-5.
haftadan itibaren eksprese edilmeye basliyor.

NAK reseptorleri hucre gogalmasindan
farklilasmasina, noronal migrasyondan dendrit ve
sinaps gelisimine kadar beyin gelisiminin hemen
her evresini etkiliyor.

Prenatal nikotinin fetal, neonatal ve daha sonraki

donemde cesitli bolgelerde nAK reseptorlerini
artirdigi (up regulasyon) gosterilmis.
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Intrauterin ddnemde nikotin

Bu reseptor up regulasyonu, gelisimini
tamamlamis bir beyin yapisinda uyuma
yonelik bir duzenlemeyi yansitabilirken,
fetal donemde islev kaybi (fonksiyonel
down regulasyon) ile iligkilidir ovarks ve ark 1993
Wonnacott 1990)

Bu reseptorlerin yogun oldugu bolgelerde
hucresel hasarin daha fazla oldugu
gé’)ste rilm i§ (Slotkin ve ark. 1998).
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Intrauterin ddnemde nikotin

Ayrica nikotinin hayvan modellerinde direkt
hucre hasari, beyin agirliginda ve korteks
kalinliginda azalma ve apoptozla iliskili c-
fos geninin ekspresyonunda artisa yol
agtlg‘j I gc'jste MIMIS (Roy ve ark. 1994, Siotkin ve ark.1987).
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Intrauterin donemde nikotin

NAK reseptorleri ¢esitli norotransmitterlerin
(Dopamin, serotonin, AK, NA, GABA, glutamat gibi)
presinaptik salinimini duzenliyor.

U nikotin bu norotransmitter sistemlerini hipoaktif ve

uyarana hipo-reaktif hale getiriyor (Navarro ve ark. 990, Slotkin
ve ark. 1998)

Katekolamin duzensizlginin hamilelikte sigara
kullanan kadinlarin gocuklarinda artmis duzeydeki
Dikkat eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ve
madde bagimlilig1 patofizyolojisinde onemli
olabilecegi bildirilmis (schweitzer ve ark. 2000)
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Hamilelikte sigaranin jinekolojik etkiler!

Table 1. Summary of smoking-related risks and pregnancy complications.

Smoking cessation
Relative risk® Dose response? Consistency between findings? influences risk?

Infertility 1.2-36 ! Most studies Yes

Ectopic pregnancy 1.5-2.5 ! Most studies ?
Spontaneous abortion 1.0-1.8 ! No ?
Placental abruption 14-24 Yes Yes
Placenta previa 1.5-3.0 ! Yes ?
Preeclampsia 0.5-0.7 Most studies ?

a3mokers vs. nonsmokers.

Olasi mekanizmalar:

Nikotinin antiostrojenik etki gosterdigi, nikotin ve diger toksik maddelerin
corpus luteum olusumu, tubal transfer ve implantasyona olumsuz etkileri,
pelvik inflamatuar hastaligi artirdigi1, plasentada dejenerasyon ve inflamatuar
surecleri artirdigi ve CO’a bagli hipoksi gosterilmis.

Pre-eklampsi riskini azalmasi: tiosiyanatin hipotansif etkileri, tromboksan inh.

(Cnattinguis 2004)
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IU sigaranin bebek gelisimine etkileri

Table 2. Summary of smoking-related risks and adverse pregnancy outcomes.

Consistency Smoking cessation
Relative risk® Dose response? between findings? influences risk?

Small-for-gestational-age 1.5-2.9 Yes Yes Yes
Preterm birth 1.2-1.6 Yes Yes Yes
Stillbirth 1.3-1.8 Yes Yes Yes
Neonatal mortality 1.2-14 ? Yes
Congenital malformations

Al No increase? NA

Oral clefts 1.2-1.6

Note. NA=not applicable.
#Smokers vs. nonsmokers.

(Cnattinguis 2004)
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IU gelisme geriligi-prematurite

Gunde ortalama 10 tane sigara icimi fetal
kiloda 200gr dusmeye yol aciyor

Avrupa ve Kuzey Amerika'da anne karninda
gelisme geriliginin en onemli sebebi

Isvec’te 5 olgunun 1’inin sigara ile iligkil
oldugu dU§UnUIUyor. (Cnattinguis ve Haglund, 2004)
Sigara kullanimi ayrica U enfeksiyonlar ve
fetal zarlarin kollajen yapisini bozarak EMR

ve preterm dogumlara yol aciyor.
(Hadley ve ark 1990, Holt 1987)
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Ani bebek olumu sendromu (SIDS)

IU sigara SIDS riskini 2-3 kat artiriyor; gelismis
ulkelerde SIDS'’in en sik sebebi.

Calismalar tutarli bicimde bu iligkinin varligini,
Karistiricilardan bagimsiz oldugunu, doza bagli
seyrettigini ve bir calisma hamilelikte sigara
dDirakmanin riski azalttigini gostermistir.

U donemin yani sira dogum sonrasinda devam

edilen sigaranin da SIDS’le iligkili oldugu

gosterilmis. SIDS sebebiyle kaybedilen 67 bebegin

perikard sivisi degerlendirildiginde, olgularin

yaklasik dortte birinde 30 ng/ml uzerinde

Eiklotintespit edilmis postnéesa sigaraya maruz
alma
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Ani bebek olumu sendromu-SIDS

SIDS’in hipoksiye verilen otonom kardio-respiratuar
yanitta bir yetersizlik ve duzensizlikle iligkili oldugu
bildirilmis.

Hayvan deneylerinde IU nikotinin hipoksi durumunda
adrenal medulladan yeterli A/NA salinimini bozdugu,
kalpte beta reseptor gelisimini ve baglanmasini
geciktirdigi gosteriimis.

Hem santral hem periferik etkilerle hipoksiye karsi
gelisen koruyucu sempatik yanit gelisemiyor (IU
nikotin inhibitor muskarinik M2 reseptorlerini artirip +

uyarici beta resp. down regule ediyor)
(Blood-Siegfried ve Rende 2010)
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Konjenital malformasyonlar, kanser,
hastaneye yatis

En net tanimlanmis malformasyon yarik damak-
dudak

Ekstremite (uzuv) eksiklikleri ve kardiyak defekt
riskini de artirdigi bildirilmis ancak
desteklemeyen calismalar da var.

Bazi ¢alismalar miyeloid losemi ve non-Hodgkin
lenfoma riskinin arttigini gostermistir.

Ayrica dogum sonrasi ilk bir yilda cocuklarda
artmis enfeksiyonlar, astim, hastaneye yatis ve
solunum sorunlari sigara icemeyenlere gore
daha sik bildiriimis. (Cnattinguis 2004)
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IU nikotinin bilissel ve davranissal etkileri

Disavurum davranislari

Negativizm

DEHB

Davranim bozuklugu

Madde bagimliligi (ozellikle sigara)
Obesite

Biligsel gelisim gerilikler

Sozel ogrenme, sekil bellegi, problem
cozme, goz-el koordinasyonunda sorunlar
Eriskin donemde suc isleme
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lliskiyi etkileyen potansiyel karistiricilar

Ebeveyn ozellikleri: etnik arka plan, sosyo-
ekonomik durum, egitim dizeyi, 1Q (psikiyatrik
ozgecmis; DEHB, antisosyal kisilik, depresyon,
madde kotuye kullanimi, ebeveynlik bigimi)
Annenin ozellikleri: hamilelikteki saglik durumu,
boy, kilo, hamilelik yasi, sigaraya yatkinligi artiran
durumlar, diger bagimlilik yapici maddelere
temas, anne sutu suresi

Sigara iciminin yogunlugu, en yuksek tuketimin
oldugu hamilelik donemi

Bebegin ozellikleri: cinsiyet, kardes sayisi,
sigaraya bagli diger.etkiler {prematurite, SGA vs)



Tum bu karistiricilari belli olgulerde metodolojik
ve istatistiksel olarak digslamaya calisan
prospektif ve retrospektif klinik ve epidemiyolojik
calismalar planlanmis.

Ayrica cevresel faktorlerin etkisini kontrol etmek
icin hayvan deneyleri gerceklestiriimis. Ancak
turler arasi farklar ve yontemsel kisitliliklar
sebebiyle bunlarin sonuglarini insanlara
genelleme konusunda dikkatli olunmali.
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IU nikotine maruz kalan hayvanlarda:

Beyin kan akiminda azalma waier ve ark. 1999)
Beyin agirliginda azalma ve kuguk bas

QevreSi (Walker ve ark. 1999, Kallen 2000)
Noronal maturasyonda anormalliler ve

gen I | k (Roy ve ark. 2002)
Persistan hiperaktivite belirtileriFung ve Lau 1sss

Arajem ve Ahmad, 1998, Eriksson 2000)

Dikkat ve bellekle ilgili problemler (evin ve a

1993, Sorenson 1991, Yanai 1992)

Hafif ogrenme sorunlari
Artan dUzeyde nikotin arama (Levin ve ark 2003, 2006

2007, Abreu-Villaca ark 2004) Klinik Semineri 2012



Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

24 calismanin verilerini iceren bir meta-analiz
(1973-2002) prenatal nikotin maruziyetinin DEHB
le iligskisini gosterdi (Linnet 2003)

Annenin hamilelik donemindeki stres durumunun
cocuktaki DEHB belirtilerini artirdigini gostermis.

Ancak pek cok calisma yontemsel kisitliliklar var
(hatirlama yanlihgi, dusuk istatistiksel guc,
karistiricilarin kontrol edilmemesi ya da yetersiz
duzeyde kontrolu gibi)
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Bl=s]s

Bir calismada DSM-IlI-R'a gore DEHB tanisi
alan 6-17 yas erkek cocuklarda |U sigara
maruziyeti %22, kontrollerde ise %8 bulunmus

(Milberger 1996).

Sosyo-ekonomik durum, ebeveyn |Q’su ve
ebeveyn DEHB’si kontrol edildiginde de farkin
korundugu bildirilmis.

Ayrica |U sigara maruziyeti olan cocuklarin
ortalama |Q’su ort.104.9 kontrollerde 115.4
bulunuyor.

(Millberger S, Biederman J, Faraone SV ve ark. Is maternal smoking during pregnancy a risk factor for
attention deficit hyperactivity disorder in children? Am J Psychiatry. 1996, 153:1138-42)
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Bl=s]s

Yakin tarihli bir calismada klinik basvurusu olmayan
100 DE-DEHB olgusu ile 100 kontrol karsilastiriimis
(6-18 yas) .

DE-DEHB tanisi okullardan SNAP’le tarama sonrasi
supheli olgulara KIDDIE-SADS uygulanarak
konuluyor.

Annede DEHB, KOKG, dogum kilosu, gebelikte alkol
kullanimi gibi faktorler dislandiginda da gebelikte 10
ve ya daha fazla sigara icimi DE-DEHB ile iligkili
bulunuyor (OR:3.44).

Sigara sayisi arttikca risk artiyor.
(Schmitz ve ark, JAACAP, 2006)
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DEHB: IU nikotin — genetik etkilesimi

Almanya’da 305 ergen dogumdan 15 yasina
kadar izleniyor.

Bu donemde ergenler dikkatsizlik, hiperaktivte-
durtusellik, KOKG/DB belirtileri KIDDIE-SADS ile
degerlendiriliyor ve spesifik bir dopamin
transporter polimorfizmine (DAT1) yonelik
degerlendiriliyor.

Bu polimorfizme ilaveten U nikotin maruziyeti
olan erkek cocuklarda, bu risklerden birine sahip
olanlara gore daha yuksek DEHB oranlari
b||d|r||m|§ (Becker J Pediatrics, 2008)
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Davranim bozuklugu

Yeni Zelanda'da 1265 ¢cocuk dogumdan itibaren izlenerek 16-
18 yaslarinda davranim bozuklugu, major depresyon,
anksiyete ve madde kullanim bozukluklari degerlendirilmis.

Hamilelikte sigara maruziyeti tum tanilar1 1,5-2 ,5 kat artirdigi
bulunmus. Annenin sigara kullanimi ayrica sosyo-ekonomik
durum, ¢cocuk yetistirme tutumlarinda olumsuzluk ve ebeveyn

ve aile problemleri ile iligkili bulunmus.

Karistirici faktorler dislandiginda annenin sigara kullanimi
gec ergenlikte davranim bozuklugu ile iligkisini korumus.

Etki erkek ergenlerde kizlara gore daha fazla gozlenmis.

(Fergusson ve ark. Arch Gen. Psychiatry,1997
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Davranim bozuklugu

Nigg ve Breslau (2007) bir dogumdan itibaren takip
ettikleri olgulari 6-11 ve 17 yaslarinda degerlendirmis.
Ebeveyn, ogretmen ve ¢ocuk bildirimlerine gore DEHB,
KOKG/davranim bozuklugu degerlendiriimis.

|U sigara maruziyeti olan ¢cocuklardaki DEHB tanisinin
aile degiskenleri (ebeveynlerin madde kullanimi ve egitim
dlzeyi) ve dogum tartisi ile iliskili oldugunu,

KOKG ve davranim bozuklugu tanilarinin ise aile
degiskenleri hesaba katildiginda bile U sigara ile direkt
iligkili oldugunu gostermis.

(Nigg ve Breslau, JAACAP, 2007)
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Madde Bagimlilig

IU nikotine maruz kalanlarda digerlerine gore 4-5 kat daha
fazla sigara kullanimi/bagimlilig

Sosyal etkiler, anne baba ve akran gevresi ile ilgili 0zellikler
onemli; ancak hayvan deneyleri IU nikotinin de etyolojide
onemli olabilecegini gosteriyor.

Hayvan deneylerinde prenatal donemdeki norotranmitter
Islevlerinde bozulmanin dogum sonrasi birka¢ ayda
duzelmesine ragmen, ergen donemde tekrar ortaya ciktigi
biIdiriImig (Slotkin ve ark. 2006, Abreu-Villaca ark 2004).

Nikotinle karsilastirildiginda IU nikotin alan ergen sigcanlarin
daha yuksek miktarlarda nikotin aldiklari, bu etkinin digi
sicanlarda daha belirgin bulunmus.

(Levin ve ark 2003, 2006, 2007, Abreu-Villaca ark 2004).
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Hamilelikte sigara birakma
yaklasimlarinin etkinligi

Hamilelikte sigara biraktirma ile ilgili farkli
yaklasimlari arastiran 34 calismanin
sonugclarinin degerlendirildigi bir meta-
analizde girisim gruplarindaki birakma orani
%16, kontrol grubunda ise %9 olarak

bu I un mU§ (Lumley ve ark. 2002)

Sadece farmakolojik ajanlarin (nikotin patch,
bupropiyon, nikotin sakizi vb) degerlendiren
19 calismaya incelendiginde de benzer
oranlar gorulmus.
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Sonuclar -1

Ulkemizde kadinlarda —6zellikle gocuk dogurma
yasindaki kadinlarda- sigara kullanimi ve buna
bagli bebeklerin IlU dénem (anne karninda)
sigaraya maruz kalma orani artiyor.

U sigara maruziyetinin dusuk dogum
agirhgindan, prermaturiteye, anne-bebek
sagligini etkileyen plasental problemlerden, ilk
bir yildaki ani bebek olumlerine kadar pek ¢ok
jinekolojik ve pediatrik problemle iligkisi
kesinlesmistir.
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Sonuclar -2

@ Annenin sigara kullaniminin ozellikle disa vurum
davraniglari ile doza bagl iligkisi pek cok
calismada gosterilmistir.

@ Bu iligki cevresel olumsuzluklar ve genetik
etkilerle daha belirgin hale gelmektedir.

® Hamilelikte sigara biraktirma tedavilerinin
etkinligi gcok sinirhidir.

® Temel yaklasim ergenlik doneminde sigaraya
baslamanin onlenmesine yonelik olmalidir.
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