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OZET

Amag: Travay siireci ve dogum, anne ve bebegi i¢in oksidatif strese neden olan
durumlardir. HIF-1a ve adrenomedullin oksidatif stresi 6lgmede kullanilan biyolojik
maddelerdir. Caligmamizda, maternal ve yenidogan kan HIF-la ve adrenomedullin
diizeyleri Olciilerek dogum seklinin anne ve bebeginde olusturdugu oksidatif streste fark
olup olmadiginin tespiti amaglanmigtir.

Materyal ve Metot: Bu prospektif ¢alismaya normal vajinal dogum yapmis 20,
elektif C/S yapilmig 20 ve acil sartlarda sezaryene alinan (ind+C/S) 20 olmak {iizere
toplam 60 saglikli ve goniillii gebe dahil edilmistir. Katilimecilardan travay oncesi,
travay esnasinda ve dogum sonrasinda, yeni doganlarin dogumdan hemen sonra
umblikal korddan kan ornekleri alindi. Bu orneklerde HIF-la ve adrenomedullin
diizeyleri Olgiilerek sonuglar dogum eylemi tipine gore gruplar arasinda
karsilastirilmustir.

Bulgular: Calismaya alinan gruplarin travay oncesi, travay esnasinda ve dogum
sonrasinda alinan kan orneklerindeki HIF1-a dlzeyleri ve bu gebelerin bebeklerinin
HIF1-a diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Elektif
C/S grubundaki gebelerin hem eylem Oncesi, hem eylem sirasinda ve hem de
postpartum adrenomedullin diizeyleri diger gruplar ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksekti (tiimii icin p<0.05). ind+C/S grubundaki katilimcilarin
yenidoganlarimin adrenomedullin diizeyleri diger gruplarin yenidoganlarina gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0.05).

Calismaya alinan hastalarin travay Oncesi ve travay esnasinda alinan kan
ornekleri kiyaslandiginda vajinal dogum yapan gebelerin travay Oncesi aliman kan
orneklerinde HIF-1a diizeyleri travay esnasinda alinan kan oOrneklerine kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulundu (p<0,05). Bu gebelerin travay
esnasindaki ve postpartum kan Ornekleri kiyaslandiginda, vajinal dogum yapan
gebelerin postpartum alinan kan 6rneklerindeki HIF-1 a diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05). Calismaya alinan gebelerin travay Oncesi ve
travay esnasinda alinan kan Orneklerindeki higbir grupta adrenomedullin diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmadi (tiimii igin p>0.05).

Sonug: Dogum sekli gebelerin ve fetisun oksidatif stres duzeylerini
etkilemektedir. Travay esnasinda eylemin herhangi bir sebeple sekteye ugramasi
halinde vakit gecirmeden C/S yapilmasi fetiisii oksidatif stresten korumak agisindan
6nemlidir. Adrenomedullin ve HIF1-a’nin travaydaki davranislari farklidir. Bu durum
bu iki molekiiliin farkli yolaklar vasitasiyla oksidatif stres {lizerindeki etkilerini ortaya
¢ikardiklarini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adrenomedullin, HIF1-a, oksidatif stres, dogum



ABSTRACT

Objective: Labour and parturition are conditions which cause oxidative stress
for both mother and her baby. HIF-1 a and adrenomedullin are biological molecules that
Is used to measure oxidative stress. The aim of this study is to determine whether there
is a difference in the levels of maternal and neonatal serum HIF-1a and adrenomedullin
according to labour type.

Materials and Method: A total of 60 healthy pregnant volunteers consisted of
20 pregnant women with normal vaginal delivery, 20 pregnant women with elective
C/S, and 20 pregnant women with emergency C/S were included in this prospective
study. The blood samples of the participants were taken before, during and after the
delivery and the neonatal blood sample was taken from umbilical cord immediately
after birth. The blood levels of the HIF1-a and adrenomedullin were measured and
compared among groups according to the labour types.

Results: There were no statistically significant differences in the levels of HIF1-
a obtained before delivery, during delivery, and postpartum among groups (for all
p>0,05) and the fetal levels of HIF1- a also did not statistically differ among groups
(p>0,05). The blood adrenomedullin levels obtained before delivery, during delivery
and postpartum were significantly higher in the elective C/S group than other groups
(for all p>0,05). The fetal blood adrenomedullin levels were significantly higher in the
emergency C/S group compared to other groups (p<0,05).

When the blood samples obtained before and during delivery were compared
within groups, the HIF1-a levels obtained before delivery were significantly higher
compared to those obtained during delivery in the vaginal birth group (p<0.05). The
HIF1-a levels obtained postpartum were also significantly higher than those obtained
during delivery in the vaginal birth group (p<0,05). In all within group analyses, there
were no statistically significant differences in the levels of adrenomedullin among
before delivery, during delivery, and postpartum (for all p>0.05).

Conclusion: In the case of delayed labour resulted from any reason, it is
important to manage C/S immediately in terms of the prevention of mother and fetus
from the oxidative stress. The effects of adrenomedullin and HIF1-a on labour are
different. This finding suggests that these molecules use different pathways to exhibit
their role in oxidative stress. Further studies are required to clarify this issue.

Keywords: Adrenomedullin, HIF1-a, oxidative stress, labour
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1.GIRIS

Gebelik oksidatif strese duyarliligin arttig1 fizyolojik bir durumdur (1). Eger
reaktif oksijen metabolitleri (ROM) iiretimi ile viicudun antioksidan sistemi arasinda bir
dengesizlik olursa viicutta bir oksidatif stres varligindan so6z edilir (2). Gebelikte artmis
oksidatif stres preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi veya erken dogum gibi ¢esitli

komplikasyonlara yol acabilir (2).

Dogum eylemi hem anne hem de yenidogan icin ciddi oksidatif strese yol
acabilen bir durumdur. Bu oksidatif stres, dogum eylemi esnasinda ortaya ¢ikan serbest
radikallerin anne ve bebegin kendi antioksidan sistemleri tarafindan nétralize
edilmesiyle yok edilir (3). Aksi takdirde oOzellikle prematur yenidoganlarda ciddi
komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (4).

Dogum eylemini esnasinda oksidatif stresin artmasina sebep olan ¢esitli faktorler
vardir. Bu faktorlerden biri gebelik ve dogum eylemi esnasinda artan oksijen
tilketiminin bir sonucu olarak mitokondrial solunumun hizinin artmasi ve elektron
transport zincirinde elektron kaybimin artmasi sonucu ortaya ROM’lerinin ¢ikmasidir
(5-6). Buna ek olarak normal dogum eyleminin ilerlemesi esnasinda myometrial
hiicrelerdeki giiclii kontraksiyonlar ve buna bagli olarak intrauterin basingtaki artis
uteroplasental kan akigin1 azaltir (7). Kontraksiyonlarin ve relaksasyon donemlerindeki
iskemi ve reperfiizyon siklusleri ROM iiretimine katkida bulunur (7). Intrauterin ve
ekstra uterin c¢evreye hizli ve aniden gecen fetiisiin bu ortama ayak uydurmasi da

oksidatif stresi ortaya ¢ikaran bir diger husus olarak degerlendirilebilir(3).

Dogum eylemi esnasinda ROM artisina yol agan bir diger faktdr travayin
provoke ettigi inflamasyondur. Travay pek ¢ok proinflamatuar mediatorun salinimiyla
iligkilidir. Bu mediatorler arasinda arasidonik asit metabolitleri (6rn: prostaglandin E»),
TNF alfa ve IL-6 sayilabilir. Bu mediatorler ROM ve serbest radikallerin olusumunu

arttiran birer inflamatuar sinyale aracilik ederler (8-9).

Adrenomedullin, vazorelaksan ve hipotansif etkileri oldugu tespit edilmis bir
peptittir(10). Gebelik esnasinda adrenomedullin konsantrasyonu artar (11). Rat ve
farelerdeki plasental dokularda adrenomedullin ve adrenomedullin reseptorlerinin
ekspresyonunun arttig1 tespit edilmistir (12). Dahasit gebeligin ikinci trimesterinde

fetoplasental tnitede adrenomedullin. ve immun reaktif adrenomedullin mRNA’s1 tespit
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edilmistir(13). Bu bulgular adrenomedullin’nin gebelerde vaskuler fonksiyonlara ek
olarak fetoplasental iinitenin fonksiyonlarinda da goérev aldigini diisiindiirmektedir.
adrenomedullin nin vazorelaksan etkileri sayesinde travayda olusan inflamasyon ve

hipoksik ortamla miicadelede etkilerinin olmas1 muhtemeldir.

HIF (hipoxia inducible factor), plasentada meydana gelen oksijen basinci
degisikliklerinin diizenlenmesinde rol alan bir transkripsiyon faktoriidiir (14). Aktif
formu alfa subdnitidir. HIF-1a oksijene duyarlidir ve normal oksijen kontrasyonlarinda
hizla inaktive olur (14). HIF ekspresyonu 6zellikle erken gebelilerde plasentanin diisiik
oksijen basinciyla karsi karsiya oldugu durumlarda yiiksek miktarlarda eksprese
edilmektedir (15). Travayda meydana gelen hipoksik ortamlarda da HIF-1a’nin bir

roliiniin olmas1 muhtemeldir.

Bu calismada dogum seklinin maternal ve fetal oksidatif stres iizerine olan
etkisinin tespit edilmesi hedeflenmistir. Bu amagla normal vajinal dogum, acil sezaryen
ve elektif sezaryen dogum yapmis anne ve bebeklerde adrenomedullin ve HIF-1a
konsantrasyonlar1 karsilastirilmistir. Calismamizin, oksidatif strese duyarlt olan
annelerin ve prematur/intrauterin gelisme geriligi olan bebeklerin tedavilerinin
saglanmasinda hedef alinacak molekiillerin ve yolaklarin tespit edilmesine yardimeci

olacagi kanaatindeyiz.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Gebelik ve Oksidatif Stres

ROM, metabolizmanin ve oksijenli solunumun iiriinii olan molekiiler oksijenin
indirgenmesi sonucu ortaya ¢ikan molekiillerdir. Bu molekiillerin ¢esitli kimyasal
etkileri vardir ve viicutta pek ¢ok farkli haberlesme ve sinyal sistemlerinin aktive
edilmesinde rol alirlar. ROM’un en Onemli etkileri arasinda hiicre biiylimesi ve
farklilagsmasi, eksraselliiler matriks liretim ve yikiminin diizenlenmesi, nitrik oksitin
(NO) inaktivasyonu ve kinazlarin aktivasyonu sayilabilir (16). ROM bu 6nemli
fizyolojik olaylarin gergeklesebilmesi i¢in biiyilk 6neme sahip molekiiller olmakla
birlikte eger ROM metabolizmas1 kontrol altinda olmazsa hiicre komponentleri iizerinde
yikici etkiler olusturabilirler. Bu yikici etkiler arasinda uzun zincirli yag asitlerinin
peroksidasyonu sonucu hiicre membraninin zararlanmasi, proteinlerin oksidasyon ve
nitrasyonu, DNA hasar1 ve yikimi sayilabilir (17). ROM’un zararl etkilerinin dengede
tutulabilmesi icin hicrelerin kendi iclerinde antioksidan sistemler bulunur. Bu
antioksidan sistemler arasinda vitamin C ve E, siiperoksit dismutaz (SOD) gibi
enzimler, katalaz ve glutatyon peroksidaz aileleri ile polifenoller sayilabilir. Ayni
zamanda mangan, selenyum, ¢inko ve bakir gibi iz elementleri de ROM zararl

etkilerinin 6nlenmesinde gorev almaktadir (17).

Oksidatif stres ROM iiretiminin antioksidan kapasiteyi astig1 durumlarda ortaya
cikar. Oksidatif stres, preeklampsi ve gebeligin indiikledigi hipertansiyonu da igeren
pek cok gebelikle iligkili patolojik durumda rol oynamaktadir (18). Maternal intra
plasental sirkiilasyon implantasyondan hemen sonra baglar. Plasentasyon siireci 10
gebelik haftasina kadar diisiik oksijen basinci olan bir ortamda gerceklesmektedir (19).
Hipoksik cevre, trofoblast proliferasyonu ve maternal spiral arterlerin invazyonunun ve
diizenlenmesinin saglanabilmesi gereklidir (19). Gebeligin erken donemlerinde,
endovaskuler trofoblast hiicreleri tarafindan desidual damarlar tikanir ve buna bagl
olarak rolatif olarak hipoksik bir uterin ¢evre olusur. Bu hipoksik uterin cevre,
trofoblastlar1  oksitatif stresle indiiklenen zararlanmadan korur (20). Yiksek
seviyelerdeki oksidatif stres ise hiicre 6liimiine veya fonksiyon kaybina neden olacak
onemli biyolojik molekiillerin hasarlanmasina yol agarlar. Cok hizli bir biiylime ve
gelisme gostermekte olan trofoblast hiicrelerinin oksidatif strese maruz kalmasi bu

hiicrelerin fonksiyonlarinin bozulmasi veya Oliimiiyle sonuglanarak diisiige sebep
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olabilir. Erken gebelikte sinsityotrofoblastlarin asir1 oksidatif zararlanmaya maruz
kalmasinin diisiik icin major bir kolaylastirict faktér oldugu disiiniilmektedir (20).
Yaklasik 10-12 gebelik haftalarinda basarili sekilde sonuclanan spiral arterlerin
remodelling siirecinden sonra ise tikali damarlar agilir uteroplasental kan akiminin
direncle karsilasmadan devamli olmasi saglanir (21). Kan akimimin bu sekilde
diizenlenmesi ile dokularin oksijen basincinda hizli bir yiikselme olusur ve yiiksek
oksijen basinci human koryonik gonadotropin (hCG) ve p450 sitokrom aromataz gibi
Ostrojen sentezinde rol alan enzimlerin Gretimi tetiklenir (22). Oksijenizasyondaki bu
ani ylikselis ROM iiretiminde ve buna bagli olarak da antioksidan enzimlerin Gretiminde
bir artisa sebep olmaktadir (22).

Preeklampsi gibi oksidatif stresle iligkili patolojik durumlarin bir sebebi ise,
plasentasyonun erken evrelerinde trofoblastlarin yetersiz invazyonudur. Spiral arterlerin
tamamlanmamis remodellingi intermitan ve daha pulsatil bir kan akimiyla sonuglanir ve
boylece iskemi/reperflizyon tipi hasarlanmalarda artis meydana gelir (23). Asirt ROM
tiretimi spontan abort, tekrarlayan gebelik kayiplari, preeklampsi ve intra uterin gelisim

kisitliligi (IUGR) ile iliskilidir (24).
2.2 ROM ve Fizyolojik Etkileri

ROM, oksijen (O,) tiiketimi siirecinin kritik safhalarinda iiretilen metabolitlerdir
(25). Bu metabolitler, diger molekiillerle etkilesebilen reaktif ara {iriinlerde igerir. Bu
reaktivite O, atomunun en dis katmaninda bulunan bir veya iki adet eslesmemis
elektrondan kaynaklanir. Ek olarak, O, ve nitrojen tiiketimine bagli olusan biolojik
tepkimelerin son {riinleri yiiksek derecede Onem tasiyan metabolik ihtiyaglarin

kargilanmasinda 6nemli rol oynarlar (18).

Biyolojik sistemler bol miktarda O, bulundururlar. O, diger radikallerle hizli
sekilde tepkimeye girebilir. Serbest radikallerin ¢ogunlukla O, ‘nin kendisinden
kaynaklanir ve 6zellikle rediikte metabolitler viicuttaki normal biyolojik tepkimelerin
sonucu olarak olusur. ROM potansiyel olarak toksik ara iirlinlerdir ve siklikla oksidatif

stresin olustururlar (26).

Asagida verilmis olan Haber-Weiss reaksiyonu yiiksek derecede reaktif hidroksil
radikallerinin (OH*) dretilmesindeki en onemli tepkimedir (27). Bu reaksiyonda,
stperoksit (SO) anyonu ve hidrojen peroksit (H,O2) ‘in birbirleriyle tepkimeye
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girdiklerinde olugsan metabolitlerden ¢ok daha toksik radikaller olusmaktadir (26,27).
Neyse ki bu reaksiyon biyolojik sistemlerde termodinamik olarak tercih edilmeyen bir

reaksiyondur.
02" +H,0,>0,+0OH +OH*

Fenton reaksiyonunda iki reaksiyon birbirini izler ve OH* Uretiminde metal

iyonlar1 da kullanilir. Bu reaksiyon asagida gosterilmistir (26).
Fe*'+0, >Fe*'+0,
Fe’*+H,0,>Fe’* +OH +OH*

Bakir (Cu) ve demir (Fe**") gibi katyonlar ROM iiretimine anlamli katkilarda
bulunurlar. Diger taraftan ethylenediamine tetra-acetic acid (EDTA) ve transferrin gibi
metalik iyon selatorleri bu katyonlar1 baglayarak ROM iiretim kapasitelerini inhibe

edebilirler.

Oksijenaz reaksiyonu ve elektron transport zinciri gibi O,’yi substrat olarak
kullanan reaksiyonlar sonucunda yiiksek miktarlarda ROM fiiretilir. Bu ROM‘larin en
yaygini SO anyonudur (29). En fazla ROM mitokondrial respiratuar zincirde elektron
transportu esnasinda olusur (25). SO anyonunun diger kaynaklari arasinda endoplazmik
retikulumdaki kisa elektron zinciri, sitokrom P450, diger oksido-rediiktazlar ve
nicotinamid adenin dinucleotide fosfat (NADPH) oksidaz enzim aktivitesi sayilabilir.
NADPH ozellikle erken gebelik dénemlerinde esansiyel maddelerin Gretiminden
sorumludur (18,25).

Mitokondri  hticredeki ~ metabolik  aktivitelerin ~ merkezindedir  ve
fonksiyonlarindaki bir bozulma adenin trifosfat (ATP) iiretiminde aksamalara rol agar.
ATP’den saglanan enerji gamet fonksiyonlar1 i¢in esansiyeldir. Mitokondri ROM
tiretiminin major bolgesi olsa da asir1 ROM f{iretimi oosit ve embriyodaki mitokondrial
aktiviteyi bozabilir. Bu mitokondrial disfonksiyon ve OS hiicre bdlunmesini
durdurabilir (30,31). ROM seviyesindeki orta dereceli artiglar hiicre proliferasyonu ve
biiyiimesini stimiile eder ve normal fizyolojik fonksiyonlarin gergeklestirilebilmesine
izin verir. Ayn1 zamanda asirt ROM seviyeleri ise hiicresel zararlanmaya rol agar

(DNA, lipit membranlar ve proteinlerde yikim gibi).



SO anyonu superoksit dismutaz (SOD) enzimi ile detoksifiye edilir ve H,O, ye
cevrilir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) ise son Uriin olan suya (H,O) ‘ya
doniisiimiinii katalize eder. H,O; teknik olarak serbest radikal olmasa da siklikla serbest
radikallerden biri gibi kabul edilir. Zira serbest radikallerin iiretimi ve yikiminda
siklikla rol oynamaktadir. Antioksidan savunma sistemi ROM f{iretimini kontrol altina
tutamazsa SO ve H,0, daha toksik bir madde olan hidroksil iyonu (OH") iiretimi artar.
Bu iyon pirin ve pirimidinlari modifiye eder ve sonug¢ olarak DNA bantlar1 yikilir ve
DNA hasar1 olusur (32).

Hemostazin saglanmasi ve zararlanmis hiicrelerin yikilmasinda apoptozis kilit
rol oynar. ROM iiretimindeki asir1 artis, elektron transport zincirindeki inhibisyon,
antioksidan savunma sisteminin zayiflif1 ve apoptozis aktive edici proteinlerin varligi

apoptozisi ortaya ¢ikaran etkenlerdir (33).
2.3 Reaktif Nitrojen Metabolitleri

Reaktif nitrojen metabolitleri (RNM), nitrik oksit(NO) ve nitrojen
dioksit(NO)’i icerir nonreaktif metabolitler olan peroksinitrat (ONOO') ve
nitrozaminde bu gruptadir (34). Memelilerde RNM siklikla NO’dan iiretilir. NO ise O,
ve L-arginine dretilmektedir. NO‘nun, SO anyonu ile reaksiyonu sonucu peroksinitrit
olusur (18). Peroksinitrit, normalde enzim fonksiyonlar1 ve sinyal iletiminde gorev olan
pek ¢ok tirozin moleklluni nitroze etme ve lipit peroksidasyonu yapabilme kabiliyeti
olan bir molekuldur (34).

NO, pek cok fizyolojik ve patolojik prosese dahil olan, vazodilatator 6zellikte bir
serbest radikaldir. Onemli bir hiicresel sinyal molekiludir. NO molekilinin
vazodilator etkileri terapotik olabilse de RNS’nin agir1 iiretimi proteinlerin yapisini ve
fonksiyonlarmi1 bozar. Buna bagli olarak, katalitik enzim aktivitesinde degisikler,
hlcresel yapida degisiklikler ve hiicre i¢i sinyal iletiminde bozulmalar goriilebilir
(25,29). OS vazomotor cevabi bozar. NO etkileri sonucu, NO ve SO anyonu arasindaki
etkilesimlere bagli olarak ROM iiretiminde artig izlenebilir (35,36). L-arjinin
yoklugunda ve antioksidan durumun yetersiz kaldigt durumlarda SO anyonunun
tiretiminde artis olusur (34,35). SO anyonundaki artis, SO’nun kendisiyle NO arasindaki

reaksiyonlar1 tetikler ve peroksinitrit olugsur ve sitotoksisitede asir1 derecede hizlanir



(35). Hucrelerin normal yasamlarini siirdiirebilmeleri biiyiik 6l¢iide NO’in fizyolojik

seviyelerde bulunmasina baglidir (37).

Hucre iginde NO aktivitesi, NO seviyesine, hucrenin redoks durumuna, metal,
protein ve tiollerin hiicre igindeki miktarlarina bagli olarak degisir (34). NO etkilerinin
konsantrasyona bagimli oldugundan cyclic guanosine monophosphate (cGMP), NO
bagimli sinyal iletiminde ikinci mesajci olarak gorev yaptigi diistiniilmektedir. cGMP

‘nin bu etkisi NO ‘nun diisiik konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikmaktadir (<1uM) (34,38).

Nitric oxide synthase (NOS) enzim sistemi elektron dontru olarak NADPH
kullanir ve O ile L-arginine kullanarak NO sentezini saglar (39). NOS enzim
sisteminin izoformlari: néronal NOS (nNOS veya NOS 1), induklenebilir NOS (iNOS
veya NOS II) ve endotelyal NOS (eNOS veya NOS I1I) “dur. Genelde eNOS ve nNOS
tarafindan tiretilen NO fizyolojik durumlarda kullanilirken iNOS tarafindan tiretilen NO
patofizyolojik durumlarda kullanilmaktadir. NOS ailesinin izoformlar1 kendi 6zel
genleri tarafindan kodlanir. Bir norotransmitter olarak goérev yapan nNOS
izoformlarindan farkli olarak iNOS izoformlar1 06zellikle sitokinler tarafindan
indiiklenmis olan makrofajlarda bulunur. eNOS aktivitesi luteinize edici hormon (LH)

pikinde ve hCG’ye yanit olarak artar (25).

Estradiol ve vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF) aktivitesine ile artan
intraselltler kalsiyum (Ca) konsantrasyonu eNOS aktivitesini diizenler (40,41). Ancak
kapasitatif Ca girisi (CCE) olarak bilinen Ca’un plazma membranlarindan devamli
akimi sonucu yiikselen hiicre i¢i Ca konsantrasyonu eNOS aktivitesinin devamlilig1 igin
esansiyeldir (42). Bu sayede vaskiiler tonum diizenlenmektedir (43). Saglikli gebelik
gibi uzun sureli durumlarda vazodilatasyon 6zellikle uterin damarlarda belirgindir (43).
Gebelik esnasinda devamli Ca akis1 ve CCE cevabma bagli Ca yiikselmesi eNOS
aktivitesinin saglanmasi i¢in gereklidir (44,45). Bu aktivite sonucu normal gebelige
bagl vaskiiler degisiklikler saglanir. Hipoksik durumlar NOS aktivitesini diizenlerken
koyunlarda kronik hipoksiye cevap olarak eNOS aktivitesinde artis gozlenir (46).
NO’nun suboptimal vaskiler endotelyal Uretiminde ise insanlarda hipertansiyon
olustugu tespit edilmistir (47). CCE sinyal cevabina bagli devamli vazodilatasyon
olusan gebelige bagl patolojik durumlar IUGR ve hipertansiyonun 6limctl sonuglar

dogurabildigi preeklampsiye yol agabilir (48).



2.4 Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Antioksidanlar, artmis ROM yiikiinii detoksifiye ederek hassas oksidan/anti

oksidan dengesini saglayan maddelerdir.

Enzimatik antioksidanlarin metalik bir merkezleri vardir. Bu metalik merkez
enzimatik antioksidanlara elektron transferi yetenegi verir ve molekiillerin
detoksifikasyon siirecinin dengeli sekilde ilerlemesini saglar. Bu antioksidanlar asiri
ROM iiretimini dengeler ve hiicresel yapilarin hasarlanmasini  o6nler. Endojen

antioksidan sistemler SOD, katalaz, GPx ve glutatyon oksidazi igerir.

SO anyonunun SOD tarafindan H,O;, molekiiliine doniistliriilmesi antioksidatif
reaksiyonlarin temelini olusturur. SOD {i¢ enzimden olusur. Bu enzimler SOD1, SOD2
ve SOD3 olarak adlandirilir (25). SOD1 sitozolde yerlesir ve metal kofaktér olarak
bakir ve ¢inko igerir. SOD2 mitokondrial izoform olup mangan igerir. SOD3 ise

ekstraselliiler formdur ve bakir ve ¢inko igermektedir (25).

Glutatyon(GSH) ailesi GPx, Glutatyon S Transferaz ve GSH rediiktazdan olusur.
Gpx, GSH’nin rediikte formunu H* vericisi olarak kullanir ve peroksitleri indirger.
GSH’nin tiikkenmesi DNA hasari ve H;O; konsantrasyonlarinda yiikselmeyle
sonuglanir. H,O, molekulinin H,0 ve O, ye indirgenmesi esnasinda GSH molekiilii
GPx tarafindan GSSG‘ye okside edilir. GSH rediiktaz geri doniistimlii bir reaksiyonu
katalizler. Bu reaksiyonda NADPH’den bir protonu GSSG ‘ye transfer ederek GSH *nin

geri doniligiimiinii saglar (49).

GSH peroksidaz 5 izoformdan olusur. GPx1 sitozolik formdur ve dokularda
yaygin olarak bulunur (25,49). GPx2 gastrointestinal formdur ve spesifik bir fonksiyonu
tespit edilememistir. GPx3 plazma ve epididimisde bulunmaktadir. GPx4, 6zellikle
biyolojik membranlardaki fosfolipit hidroperoksidi detoksifiye eder. Vitamin E (a-
tocopherol) GPx4 eksikligi olan hiicreleri hiicre Oliimiinden korur (50). GPx5
epididimiste bulunur(49). GSH hiicrede en énemli tiol koruyucusudur. Sitozolde sistein,
glutamat ve glisinden sentez edilir. Seviyeleri denovo sentez esnasinda kontrol edilir.
Sentez reaksiyonunu y-glutamilsistein sentetaz ve glutatyon sentetaz enzimleri katalizler
(25,49).



Non-enzimatik antioksidanlar diyet desteklerini ve sentetik antioksidanlar1 igerir.
Bu grupta vitamin C, GSH, taurine, hipotaurine, vitamin E, Zn, selenium (Se), beta-

karoten ve karoten bulunur (51).

Vitamin C (askorbik asit), ROM’u indirgeyerek notralize edebilen bir redoks
katalizoriidiir. GSH ile reaksiyonlar1 sonucu rediikte formlar1 elde edilir ve protein

disulfit izomeraz ve glutaredoksinlerle katalize edilir (51).

Sistein ve sisteamin (CSH), oositin GSH igerigini yiikseltir. CSH yiiksek GSH
seviyelerinin saglanabilmesi i¢in gerekli bir antioksidandir. Buna ek olarak CSH den bir

diger antioksidan olan hipotaurin {iretilir (52).

Taurini de iceren pek ¢ok aminoasitin konsantrasyonlarinda follikulogenez
esnasinda dikkate deger dalgalanmalar meydana gelir. Taurin ve hipotaurin
gametlerdeki redoks hemostazinin saglanmasinda gorev alir. Her ikisi de lipit
peroksidasyon drunlerini nétralize eder. Hipotaurin ekstradan hidroksil radikallerini de
notralize edebilir (52).

GSH gibi tioredoxin (Trx) sistemi de gen fonksiyonlarini diizenler ve ¢esitli
enzimlerin aktivitelerini dlzenler. Trx rediktaz enzimi ile H,0;’yi detoksifiye eder ve
redikte eder (53). Normalde Trx apoptosis-regulating signal kinase (ASK)1’a baglidir
ve onu inaktive eder. Trx’in tiol grubu SO anyonuyla okside oldugunda ASK1 Trx’den
ayrilir ve apoptozisi arttirir. ASK1 H,0,’ye maruziyet veya hipoksi-reoksijenizasyon
durumlarinda da aktive olur ve vitamin C ve E ile inaktive olur (18). Rtx sistemi ayni
zamanda kadin iireme sistemi ve fetal gelisimde de rol oynamaktadir. Zira bu sistem

hiicre biiylimesi, diferansiyasyonu ve dliimiinii diizenlemekte rol oynamaktadir (18).

Vitamin E (a-tokoferol), antioksidan aktivitesi olan yagda ¢Oziiniir bir
vitamindir. Sekiz tokoferol ve tokotriensleri igerir. Lipit peroksidasyonu sirasinda
olusan lipit radikalleri ile reaksiyona girdiginden antioksidan aktivitede biiyiik rol
oynamaktadirlar (54). Bu reaksiyon sonucu, askorbat, retinol veya ubiquinol gibi diger

antioksidanlar tarafindan rediikte forma dontisebilen okside a-tokoferol Uretilir (54).

Melatonin hormonu ise vitamin C ve E ile GSH’nin aksine insan vicudunda
tiretilen bir antioksidandir. Melatonin okside oldugunda rediikte formuna geri donemez.

Transferin ve ferritin, selasyon sonucu serbest radikallerin katalizlendigi reaksiyonlarda



koruyucu rol Ustlenerek antioksidan savunma sistemine destek olur (55). Selenyum,
bakir ve ¢inko gibi nutrisyonel elementler kendileri antioksidan olmamalarina ragmen

baz1 antioksidan enzimlerin aktivitesinin saglanmasini i¢in gereklidir (54).
2.5 Hiicrede Redoks Sinyal Mekanizmasi

Oosit ve embriyo metabolizmasinin redoks durumu elektron transport zincirinin
aktivitesi ile yakindan iliskilidir (33). Graaf follikiiliindeki 6nemli ROM kaynaklari
arasinda makrofajlar, nétrofiller ve granuloza hiicreleri sayilabilir. Follikulogenez
sirasinda oositleri oksidatif hasarlanmadan koruyan antioksidan sistemleri arasinda
katalaz, SOD, glutatyon transferaz, i1s1 sok proteini(HSP) 27 ve protein izomeraz
sayilabilir (56).

ROM diger molekiillerle reaksiyona girerek pek cok hiicresel komponenti ve
mekanizmaylr bozma kapasitesine sahiptir. ROM iiretiminin asir1 olmasi birgok
sinyalizasyon mekanizmasini da bozabilir (33). ROM sadece bu mekanizmalar1 direk
bozarak zarar vermez. Ayni zamanda bu mekanizmalarin ara reaksiyonlarinda ikinci

mesajci gibi davranarak da sinyalizasyon sistemini bozabilir (57).

Redoks-duyarli transkripsiyon faktorleri olan AP-1, p53 ve NF-kappa B
aktivasyonu sonucu ortaya c¢ikan proinflamatuar subsratlar ve sitokinlerin
ekspresyonlarinin  modulasyonu sonucu olarak da ROM tarafindan indiiklenen
hasarlanmalar ortaya ¢ikabilir. Normal kosullarda NF-kappa B inaktiftir. Proinflamatuar
sitokinler olan IL1 ve TNF alfa konsantrasyonlar arttiginda apoptozis kaskadi aktive
olur ve hicre 6limi meydana gelir. Antioksidanlar sulfalazine, vitamin C ve E ise bu

hasar1 NF-kappa B’nin aktivasyonunu 6nleyerek durdurabilir (58).

Asirt ROM iiretiminin hiicre Oliimiiyle sonlanan bu zararli saldirilar1 su

mekanizmalarla olusmaktadir (18);

1. Iyon kanallarinin acilmasi: Asir1 ROM endoplazmik retikulumdan Ca®*
salinmasina yol acar. Bu durum mitokondrial permeabiliteyi arttirir. Bunun sonucu

olarak mitokondrial membran unstabil hale gelir ve ATP iiretimi kesintiye ugrar.

2. Lipit Peroksidasyonu: bu durum, poliunsatiire yag asiti yan zincirlerinin
yaygin oldugu bolgelerde meydana gelir. Bu zincirler O ile reaksiyona girer. Peroxil

radikalleri olusur ve bu radikaller diger yag asitlerinden H" alarak devaml1 bir reaksiyon
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olusturur. Vitamin E hidrofobik kuyrugu ve yagda eriyebilirlik 6zellikleri sayesinde bu

zincir reaksiyonlarini durdurabilir.

3. Protein Modifikasyonlari: Amino asitler oksidatif zararlanmanin
hedefleridirler. Yan zincirlerin direk oksidasyonu karbonil grubu formasyonuna yol

acabilir.

4. DNA Oksidasyonu: Mitokondrial DNA elektron transport zincirinde bulunan
O, iyonu, histon proteini korumasi olmamasi ve tamir mekanizmalarinin olamamasi

sebebiyle ROM saldirilarina 6zellikle hedef olmaktadir.
2.6 Oksidatif Stres ve Gebelik Komplikasyonlari:
2.6.1 Plasenta

Plasenta anne aday1 ve fetiis arasinda baglant1 kurarak besin, oksijen ve hormon
degisimine olanak saglayan gebeligin devami i¢in hayati bir organidir. Ayn1 zamanda
gelismekte olan fetusa koruma ve immunite saglar. insanlarda normal Plasentasyon
maternal spiral arterlerin trofoblastlar tarafindan diizgiin bir sekilde invazyonu ile baglar

(24).

Trofoblastik plaklarla ttkanmis olan maternal spiral arterlerin agilmasindan 6nce
diisiik oksijen basinci erken gebelikte normal ve fizyolojik bir hipoksik durumdadir
(59). Bu esnada sinsityotrofoblastlar antioksidanlardan yoksundur ve oksidatif

hasarlanmaya hassastir (60,61).

Gebeligin 10 ve 12 haftalar1 arasinda trofoblastik plaklar maternal spiral
arterlerden temizlenir ve intervilloz aralik maternal kan ile dolar. Bu durum oksijen
basincinda keskin bir yiikselmeye sebep olur (62). Boylece plasenta oksidatif strese yol
acan ciddi bir ROM ytikiiyle kars1 karsiya kalir (62).

Fizyolojik konsantrasyonlarda ROM hicre proliferasyonunu ve gen
ekspresyonunu stimule eder (63). Plasentanin birinci trimesterin sonlarinda artmig OS
ve oksijen basincina uyum saglamasi i¢in antioksidan gen ekspresyonu ve aktivitesi up-
regile olur ve fetal dokularin ROM etkisine bagli olarak kritik organogenez ve
embriogenez basamaklarinda zarar gormesi Onlenir (18). Bilinen plasental

antioksidanlar hem oksijenaz (HO)-1 ve -2, Cu, Zn-SOD, katalaz ve GPx “dir (64).
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2.6.2 Spontan Abortu

Spontan abortus, gebeligin 20. haftasindan veya fetlisiin 500 gram agirliga
ulasmasindan Once istemsiz olarak sonlanmasi olarak tanimlanir. Tani almis
gebeliklerin %8-20’si gebeligin 20. haftasina varmadan O6nce sonlanmaktadir. Tim
diisiiklerin  yaklasik %350’si  kromozomal anomalilerden dolayr meydana gelir.
Konjenital anomaliler ve annenin uterin anomali, enfeksiyonlar, hastaliklar ve idiopatik

sebeplerde geri kalan faktorlerdir (65).

Plasental OS spontan abortusun kolaylastirict faktorleri arasindadir. Normal
gebeliklerde plasentada 10 ile 12. gebelik haftalari arasinda bir oksijen artis1 yasanir. Bu
OS antioksidan aktivite ile normal seviyeye cekilir (62). Diislik vakalarinda ise maternal
intraplasental sirkulasyonun baslangici kendiliginden ve prematiir olarak 8-9 gebelik
haftalarinda olur (62). Bu plasentalarda ise villuslerde nitrotyrosine ve apoptozis
markerleri daha yiiksek bulunmustur (66,67). Bu durum oksidatif stresin trofoblastlara
zarar vererek spontan aborta yol agtigini1 diisiindiirmektedir (18). Antioksidan enzimler
bu haftalarda artmis ROM yiikiinii dengeleyememektedir. Ciinkii antioksidanlarin

ekspresyonu ve aktiviteleri gestasyonel yasla birlikte artmaktadir (62).

Ekstraselliler matriks ve kollajen turnoverinin bir biomarkeri olan serum
prolidase aktivitesi erken gebelik kayiplari olan hastalarda daha diisiik seviyelerde

bulunmustur. Serum prolidase seviyelerinin artmig OS ile negatif korelasyonu vardir

(68).

Erken gebelik kaybi olan hastalarda yiiksek dansiteli lipoproteinin (HDL)
antioksidan durumunun hassas bir belirteci olan serum paraoxonase/arylesterase
aktivitesinde diisme tespit edilmistir. Bu hastalarda lipit hidroperoksit seviyeleri

dustiktiir (69).

Oksidatif stres endoplazmik retikulumdaki hemostazi etkiler. Endoplazmik OS
devamli olmasi halinde endoplazmik stres daha da giiglenir ve desidual hiicrelerde

apoptozis artarak erken gebelik kaybiyla sonuclanir (70).
2.6.3 Tekrarlayan Gebelik Kaybi

Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) 3 ve daha fazla gebelik kaybi olarak

tanimlanir ve insidanst %1-3 olarak tespit edilmistir (71-73). Vakalarin ancak %50
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sinde etiyolojik sebep tespit edilebilmektedir. Diger %50 vakada etiyoloji tespit
edilemese de bazi caligmalar OS ‘nin etiyolojik faktor olabilecegini isaret

etmektedir(71-73).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda desiduada bulunan uterin natural killer
(NK) hiicrelerinin plasentanin diizgiin biliyiime ve gelismesi i¢in gerekli oldugunu
diistindiiren bulgulara ulasilmistir. Anjiojenik faktorler spiral arterlerde diizgiin
remodeling saglanmasi icin anahtar 6neme sahiptir. NK hiicrelerinin TGK dan
sug¢lanmalarinin sebebi, erken gebelik donemlerinde uterin NK tarafindan salgilanan
anjiojenik faktorlerin yiiksek diizeyde oldugunun tespit edilmesidir (74). Ayn1 zamanda
TGK olan hastalarda NK hiicreleri tarafindan salgilanan endotelyal hiicre anjiogenesis

faktorleride yiksek miktarlarda bulunmustur (75).

Sinsityotrofoblastlarin anormal plasentasyon sebebiyle OS ‘ye artmis duyarlilig
TGK’ nin etyolojik faktérlerinden biri olabilir (76). TGK hastalarinda plazma lipit
peroksidaz ve GSH seviyeleri yiiksek, vitamin E ve B-karoten seviyeleri diisiik
bulunmustur (77). Dahasi, TGK 6ykiisii olan kadinlarda GSH seviyelerindeki anlamli
yiikseklik artmis OS’ ye cevabi isaret etmektedir (78). Antioksidan enzimlerdeki
polimorfizm TGK i¢in yiiksek riskle iliskili bulunmustur (79,80).

2.6.4 Preeklampsi

Preeklampsi daha O6nce normal tansiyon degerleri olan kadinlar1 etkileyen bir
multisistem hastaliktir. Tiim diinyada maternal ve fetal mortalite ve morbiditeye neden
olan bu hastaligin insidans1 %3-14 arasindadir (81,82). Preeklampsi tanis1 klinik olarak,
gebelik oncesinde normotansif olan bir kadinda 20. gebelik haftasindan sonra baglayan
tansiyon degerinin 140/90 mm/ Hg {izerinde olmasi ve proteiniiri ve/veya end organ
hasarmin bu duruma eslik etmesi olarak tanimlanir (82). Hipertansiyon ve end organ
hasari semptom ve bulgular1 hastaligin ciddiyetinin degerlendirilmesinde kullanilir.
Proteiniirinin siddeti veya intrauterin gelisme geriliginin varligi hastalifin siddetine

karar verme kriterleri arasindan ¢ikarilmstir. (82).

Preeklampsi eger 34 gebelik haftasindan Once baslarsa erken baslangicli daha
sonra baglarsa ge¢ baslangicli preeklampsi olarak tanimlanir. En 6nemli patofizyolojik
nedenler fokal vazospazm ve intravaskuler sivinin ekstravaskuler alana ka¢masidir.

Vazospazmin kesin nedeni bilinememekle beraber vazodilatatér ve vazokonstriiktor
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ajanlar arasindaki etkilesimlerin bazi Onemli organlarin perfuzyonunu azalttig
diisiiniilmektedir. Bu ajanlara o6rnek olarak NO, endothelin 1, angiotensin II,
prostasiklin ve thromboxane Ornek olarak verilebilir. Sivi kagagi ise kolloid osmotik

basincin azalmasi ve vaskuler permeabilitenin artmasi sonucu olusmaktadir (83,84).

Plasental iskemi ve hipoksi OS yliikiinii artirir ve bu durum endotelyal hiicre
fonksiyonlarin1 bozar (82). Normal gebeliklerde OS normal fonksiyonlarin
saglanabilmesi icin gereklidir ancak preeklampsi de cok yiiksek diizeylerde OS soz
konusudur (85).

Plasental OS indikatdrleri olan yiikselmis protein karbonilleri, lipit peroksitler,
nitrotirozin reziduleri ve DNA oksidasyonu erken baslangigli preeklampsi ile iligkilidir
(86). Preeklampside izlenen OS, spiral arterlerin yetersiz remodelizasyonundan
kaynaklanir (87). Bu durum plasental perfuzyonun bozulmasina ve hafif seviyede bir
iskemi/reperfuzyon hasarina yol agmaktadir (88). Iskemi/reperfiizyon hasar1 ise
trofoblastik ve endotelyal hiicrelerden ROM iiretiminde artis1 tetikler (89). Mitojen
activated protein kinaz (MAPK) osmotik stres, OS, 1s1 sok protinleri ve proinflamatuar
sitokinler gibi uyaranlara kars1 direk hiicresel cevapla ilgili kinaz ailesinden
praoteinlerdir. P38, MAPK’ 1n katalitik aktivitesinde azalmaya yol agan nitrasyonunda
artisina sebep olur. Bu durum preeklampsi de gozlenen zayif implantasyon ve gelisme
kisitliliginin sebebidir (24). Preeklamptik hastalarin villoz trofoblastlarinda izlenen asiri
apoptotik aktivite, OS tarafindan indiiklenir. Sinsityotrofoblastlarin mikrovillus
membranina ait mikropartikuller preeklamptik annelerin kanlarinda tespit edilmistir. Bu

mikropartikuller invitro olarak endotelyal hiicre hasarlanmasina yol agabilmektedir (90).

Plasental OS tespitinde H,O, MDA veya thiobarbituric acid reactive substances
(TBARS) gibi ROM ve lipit peroksidasyon markerlar1 kullanilabilir. Preeklamptik

hastalarda bir vazokonsriktér olan H,O, * nin seviyeleri artar ve vasodilatatér olan
NO’nun seviyeleri azalir (91). Bu durum preeklampsi de tesbit edilen hipertansiyon ve
vazokonstriksiyonun agiklamasi olabilir. ROM {iretiminin bir bagka 6nemli kaynagi
olan nétrofil modulasyonu sonucu SO anyonu dretimi artar ve NO (retimi azalir.

Boylece, preeklamptik hastalarda izlenen endoteyal hiicre hasar1t meydana gelir (92).

Hipoksi/reoksijenizasyon veya H, 0, tarafindan aktive edilen ASK1, VEGF i¢in
soluble bir reseptorin (sFlt-1) seviyelerinde artigsa yol agar (93). Bu reseptor anjiojenik
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Ozelliklere sahiptir (93). sFlt-1, preeklampsi patogenezinde rol oynar ve endotelyal
disfonksiyonla iligkilidir (93). Vitamin C ile E ve sulfasalazine sFlt-1 seviyelerini
diistiriir (93).

Heme oxygenase-1 (HO-1), anti inflamatuar sitoprotektif 6zellikleri olan
antioksidan bir enzimdir (94). Trofoblastik hicre kdltirlerinde hipoksi HO-1
ekspresyonunu stimile eder (95). Plasental HO-1 seviyelerindeki diisiikliik preeklampsi
ile iliskili olabilir (94). Son ¢alismalarda preeklamptik hastalarin kanlarinda HO-1, HO-
2, SOD, GPx ve katalazin selliiler mRNA ekspresyonunda diisiikliik oldugu tespit
edilmistir (81,91).

NAD(P)H oksidaz ailesinin Uyeleri, trofoblastlar ve vaskuler endotelyal
hicreleri de iceren pek cok hiicrede SO anyonunun en 6nemli Gretecleridir. Bu
enzimlerin aktivasyonuna bagli SO anyonundaki artis preeklampsi gelismesinde rol
oynayan pek ¢cok mekanizmadan biri olabilir (96). Angiotensin reseptorii 1 (AT-1)’e
kars1 gelisen oto antikorlar, NAD(P)H oksidazi stimiile edebilirler ve ROM f{iretiminin
bu yolla artirirlar (97). Trofoblast ve diiz kas hiicresi kiiltiirlerinde, preeklamptik
hastalarin AT-1 reseptorlerinin hem SO iiretimini hem de NAD(P)H oksidazin
overekspresyonuna yol actigr tespit edilmistir (98). Gebeligin 6-8 haftalar1 arasinda
plasental NAD(P)H aktivitesi tum gebelik boyunca Uretilenden daha fazla SO anyonu
iiretilmesini saglamaktadir (99). Bu sebeple erken plasental gelisim belki de NAD(P)H
oksidaz fonksiyonuna bagli olarak olusan farkli gen ekspresyonlari sebebiyle, disregiile
vaskuler gelisme ve fonksiyonlardan etkileniyor olabilir (100). TNF-a ve okside LDL
seviyeleri preeklamptik hastalarda artmistir. Ayrica NAD(P)H oksidazin endotelyal
izoformlarinda aktivasyon oldugu tespit edilmistir. Bu durum SO anyonunun iiretiminde
asir1 bir artigla sonuglanir (96). Plasental NAD(P)H aktivasyonun mekanizmasi hala tam

olarak anlagilamamistir fakat OS bu hastalikta rol oynuyor gibi gériinmektedir.

Paraoxonase-1 (PON 1), HDL ile iligkili bir enzimdir. LDL oksidasyonunu
dengeler ve lipit peroksidsasyonundan korur (101). PON1 seviyeleri preeklamptik
hastalarda yiiksektir ve OS ‘nin hastaligin patogenezinde rol oynadigini destekler (102).

Preeklampsiden etkilenen hastalarda total antioxidant status (TAS), plasental GPx ve
vitamin C ve E seviyelerinde diisiikliik tespit edilmisdir (91,103). Uygunsuz vitamin C

allmi  preeklampsi riskini artinr  (104). Bazi c¢alismalar multivitaminlerin
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perikonsepsiyonel aliminin normal ve zayif kadinlarda preeklampsi riskini azalttigi

iddia edilmektedir (105).
2.6.5 Intrauterin Gelisim Kisithhig

Intrauterin gelisim kisithlign (IUGR), yenidoganin dogum agirhigmin 10
persentilin altinda olmas1 seklinde tanimlanir. Bu durum tiim yenidoganlarin %10’unu
etkiler ve perinatal mortalite ve morbiditeyi arttirir (106). IUGR’nin en sik sebepleri
plasental, fetal ve maternal faktorlerden olusur. Preeklampsi IUGR’nin 6nemli bir
sebebidir ve plasentadaki iskemi ve uteroplasental yetersizlige bagl gelisir (107).
Uygunsuz spiral arteriol gelisimine sekonder plasental iskemi/reperfiizyon hasari

sonucu olusan OS’ye bagli olarak IUGR olusur(108).

IUGR hastalarinda serbest radikal aktivitesinde ve lipit peroksidasyon
markerlarinda artis tespit edilmistir (109). Ek olarak IUGR hastalariyla kontrol grubunu
karsilagtiran ¢aligmalarda IUGR hastalarinin plazma, plasenta ve gobek kordonu
kaninda MDA ve ksantin oksidaz seviyelerinde artig, antioksidan konsantrasyonlarinda

ise azalma tespit edilmistir (108).

Iskemi ve reperfiizyon hasart ROM ve OS iiretiminin énemli kaynaklaridir. P53
geninin apoptotik dizenleyici aktivitesi villoz trofoblastlardaki hipoksik durumlarda
onemli oOlgiide artar. Bu apoptotik aktivite artist sadece hipoksiye kiyasla
hipoksi/reperfuzyon durumunda daha fazla ortaya ¢ikmaktadir (110). Dahasi
plasentadaki bozulmus protein translasyonu ve sinyalizasyonu sinsityotrofoblastlarda
endoplazmik retikululum (ER) stresine yol acar ve IUGR hastalarinin plasentalarinda
tespit edilmistir (86). ER stresi, plasental protein sentezini inhibe eder ve sonugta
apoptozisi tetikler (111). ER stresine bagli olarak p38 ve NF-kappa B yolaklar
indiiklenir ve inflamatuar yanit alevlenir (86). Ca®" hemostazinda bozulma perfuzyonu

bozar ve ER stresini arttirir. Olayin kronisitesi plasental gelisim kisitliligini agiklayabilir
(112).

2.6. 6 Preterm Dogum

Preterm dogum, dogumun 37 gebelik haftasindan dnce gerceklesmesidir. Tiim
dinyada perinatal morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir. Insidansi %5-12°dir.

Zamanlamanin haricinde miad ve preterm dogum ortak bir yolla olugmaktadir. Preterm
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dogumun etiyolojisi ve baslatict mekanizmasi bilinmese de bazi yazarlar preterm

dogum i¢in sendrom tabirini kullanmaktadir (113).

Dogumun uterin komponentleri, uterin kontraksiyon, servikal dilatasyon ve
desidual aktivasyondan olusur (113). Term dogumlarda bu ortak yol fizyolojik
sinyallerle aktive olurken preterm dogumda cesitli etiyolojik faktorler ve risk faktorleri
tarafindan induklenen patolojik durumlara bagl olarak bu ortak yolun izole unsurlarinin

aktive olmasi sonucu dogum gergeklesmektedir (114).

Preterm dogum maternal veya fetal sebeplerle indiiklenmis veya spontan olarak
gerceklesmis olabilir. Spontan preterm dogum eyleminin etiyolojisinde uterin over
distansiyon, iskemi, enfeksiyon, servikal dilatasyon, endokrin bozukluklar, desidual
hemoraji, maternal-fetal pituiter aksin aktivasyonu ve diger sebepler sayilabilir (113,
115). Bu sayilan faktorler arasinda intrauterin enfeksiyon ve inflamasyon en sik sebep
olarak kabul edilir (116). Bu patolojik mekanizmalar proteaz ve uterotoniklerin

ekspresyonunu da igeren bir ortak yolakda birlesirler (115,116).

Dogum eylemi koryoamniotik membranda inflamasyonun histopatolojik
kanitlar1 olmaksizin bir lokalize akut inflamatuar cevabi indiikler (117). ROM, COX-2
ekspresyonunu stimule eden NF-kappa B’yi aktive eder. Bu durum dogum eylemindeki
inflamasyonu tetiklemektedir. GPx protein ekspresyonu hem preterm hem de termdeki
eylemde anlamli sekilde diismektedir (118). Bu bulgular hem preterm hem de termdeki
dogum eyleminin lipit oksidasyonunu smirlamak i¢in GPx aktivitesine ihtiya¢

duydugunu gostermektedir.

Preterm eylemdeki kadinlarda term dogumlara kiyasla Malonilaldehid (MDA)
seviyesi yiiksek ve GSH seviyesi disiiktiir (119). Bu bulgular preterm eylemdeki
kadinlarin OS bagimli hasarlanmaya kars1 antioksidan kapasitelerinin azaldigini

gostermektedir (119).

Inflamasyon ROM fiiretimini arttirir ve bariz OS olusmasina sebep olur. OS doku
hasar1 ve preterm doguma yol agar (120). OS ve inflamasyona cevap olarak Mn-SOD
konsantrasyonu artar ve bdylece NF-kappa B, activator protein-1 ve MAPK yolaklari
down regule edilir (121). Preterm eylemdeki kadinlarin fetal membranlarinda Mn-SOD
mRNA ekspresyonu daha fazladir (121). Koryoamnionit ve enfeksiyonlarda Mn-SOD
mRNA ekspresyonunun artmasiyla iligkilidir (122). Bu vakalardaki Mn-SOD mRNA
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ekspresyonundaki artis artmig OS ve inflamasyona karsi olusan yaniti gosteriyor

olabilir.

Ozellikle proinflamatuar sitokinler olan IL-1 beta, IL-6 ve IL-8 seviyeleri
preterm eylemdeki kadinlarin amnion ve koriodesidualarinda yiiksek bulunmustur. Bu

bulgu da preterm eylemdeki kadinlarda inflamatuar bir cevap olustugunu

desteklemektedir (123).

Preterm eylemdeki kadinlar, benzer gestasyonel yastaki kadinlara kiyasla daha
diisiik bir total antioksidan durumdadir (TAS) (124). Bu kadinlarda PON1 (paraoxonase
1) seviyeleri de diisiiktiir (125). Bu bulgular, artmis lipit peroksidasyonu ve kisith
PON1 antioksidan aktivitesinin birlikte prooksidan bir duruma yol agtiklarin1 ve
preterm eyleme zemin hazirladiklarini destekler. Preterm eylemdeki kadinlarda GSH
seviyeleri disiiktiir (126). Erken gebelik haftalarindaki diisik serum selenyum
seviyeleri de preterm dogumla iligkilidir (127).

N Asetil Sistein(NAC) desteginin OS’in indukledigi koryoamnioniti azalttigi
gosterilmistir (128). Ancak vitamin C ve E desteginin preterm eylem riskini azaltmadigi
gosterilmistir. Bu farkli sonuglar kafa karisiklig1 yaratsa da, yukarda 6zetlenen tiim bu
kanitlar inflamasyon ve antioksidan savunma mekanizmalarinin baskilanmasinin
preterm dogum eyleminin patogenezinde rol oynadigini gostermektedir. Bu sebeple

belki de gebelere antioksidan destegi verilmesi preterm eylem riskini azaltabilir.
2.7 Adronomedullin

Ik olarak feokromasitoma ekstrelerinde izole edilen adrenomedullin, kardiyak
ve lenfatik vaskuler yapilarin gelisiminde ve tiimor biyolojisinde rolleri oldugu
gosterilmis, anjiojenik, vazodilatatér ve antiinflamatuar bir proteindir (129-131).
Kalsitonin/kalsitonin geni bagimli peptid ailesinin bir iiyesi olan adrenomedullin, G-
coupled reseptorlerin ¢esitli varyasyonlarim1 baglayarak bu proteinlerin reseptor
aktivitelerini modifiye eder. Standart adrenomedullin reseptori kalsitonin reseptoriine
benzer reseptor olarak adlandirilir. Gebelik siiresince plasentada yliksek seviyelerde
bulunan 6strojen, progesteron ve hipoksi adrenomedullin reseptdr genini uterus, over ve
plasenta da dramatik olarak upregule eder. Bu bulgu, adrenomedullin sinyalinin kadin

tireme fizyolojisinde 6nemli rolleri olduguna isaret etmektedir (132,133).
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Kardiovaskiiler, hepatik, renal ve pulmoner hastaliklarda adrenomedullin
konsantrasyonu 2-3 kat artsa da en dramatik artis normal saglikli gebeliklerde
izlenmektedir (134). Bu fizyolojik yiikselmenin gebelik komplikasyonlariyla iligkisi
acik degildir. Ancak adrenomedullin genindeki polimorfizmin preeklampsi ile iliskili
oldugu bilinmektedir (135). Aymt zamanda gebe ratlara adrenomedullin
antagonistlerinin enjeksiyonu sonucu plasental ve fetal patolojiler ortaya ¢iktigi da

gosterilmistir (136).

Ureme fizyolojisine katkida bulunan pek ¢ok faktér adrenomedullin
ekspresyonunu diizenlemektedir. Ozellikle hipoksi durumlarinda hypoxia-inducible
factor 1 alpha (HIF-1a) yoluyla, plasental sitotrofoblastlarda dahil pek ¢ok dokuda
adrenomedullin ekspresyonu artar (137). Adrenomedullin ekspresyonunun hipoksi de
HIF-1a ile regililasyonu gebelikle oOzellikle iliskilidir. Cilinkii diizgiin plasental ve
embriyonik gelisimin saglanabilmesi icin gereken normal trofoblast invazyonunun
saglanmasi ilk trimesterdeki plasentada hipoksik ortamin bulunmasini gerektirir (138).
Bunun tam tersi olarak ileri gebelik haftalarinda plasental hipoksi preeklampsi ve [IUGR
gibi gebelik komplikasyonlariyla iliskilidir (139). Neyse ki hem diisiik hem de normal
oksijen seviyeleri adrenomedullin ekspresyonunu ve sekresyonunu etkilemekte denge

saglanabilmektedir.

Normal gebelik surecinde plazma adrenomedullin konsantrasyonu gittikce artar.
Uclincii trimesterde ise gebelik 6ncesi seviyesinin 4-5 katina ulasir. Dogumdan sonraki

24 saat icerisinde de gebelikten 6nceki seviyelerine geri donmektedir (140).

Gebelikle bu kadar iligkili olan adrenomedullin’in travayda olusan hipoksi ve

inflamasyondaki yeri ve rolii ile iligkili ¢alismalara ihtiya¢ bulundugunu diisiiniiyoruz.
2.8 Hypoxia inducible factors (HIF)

HIF ailesi selliiler oksijen degisikliklerine cevabi diizenleyen bir grup
transkripsiyon faktortdir. HIF-1, HIF-1a subiiniti ve buna baglanan HIF1- B olarak da
bilinen hidrokarbon niikleer translokatériinden olusur (141). Hipoksinin indiikledigi
nlkleer translokasyon ve dimerizasyondan sonra HIF-1a subiiniti aktive olur. Aktive
HIF eritropoezis, anjiogenez, glukoz transportu ve glikolizle ilgili genlerin
aktivasyonunda kritik roller oynar (142).
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Iyi oksijenize olan hiicrelerde HIF-1a’nm yar1 émrii 5 dakikadan daha kisadir
(143). Normal oksijenli ortamda prolin reziduleri o subiinitine baglanir ve proteini
stabilize eder (144). Bu reaksiyonu katalize eden enzim prolil-4-hidroksilazdir.
Kofaktor olarak Fe(Il) ve molekuler oksijene ihtiya¢ gosterir (144). Oksijensiz ortamda
enzim aktivitesi azalir ve HIF-1o yar1 omrii artar. HIF-1a0, plasentada eksprese edilir ve
ilk trimesterdeki diisiik oksijenli ortamda bol miktarda bulunurken ilerleyen gebelik
haftalarinda giderek azalir (145,146).

HIF-1a ve HIF-2a hipoksinin siiresine ve siddetine bagli olarak farkli sekillerde
eksprese edilmektedir. HIF-2a orta siddetli ve uzamis hipoksi (%5 O3) durumlarinda
HIF-1o’ya kiyasla daha fazla yiikselmektedir. HIF-1a ise akut ve siddetli hipoksi

durumlarinda yiikselmekte ve hipoksinin siiresi uzadik¢a miktar1 azalmaktadir (147).

HIF ailesinin iiyelerinin ekpresyonunun diizenlenmesinde hipoksi disinda diger
baz1 faktorler de rol oynamaktadir. Progesteron, Ostrojen, prostoglandin E2,
transforming growth factor-f1, endotelin 1 ve epidermal growth faktor bu faktoérlerden
bazilaridir (148-151).

HIF ailesi plasental diferansiyasyon, biiyime ve fonksiyonlarmin
dizenlenmesinde rol oynamaktadir. Gebeligin ilk trimesterindeki fizyolojik diisiik
oksijenli ortamda, ikinci trimesterdeki yeterli maternal kan desteginin saglandigi
ortamda ve plasental hipoksi/ iskemi ile komplike olmus sorunlu gebeliklerde ortamda
bulunmakta ve ¢esitli gérevler tistlenmektedir. HIF ailesinin tyelerini sadece hipoksiye
cevap olarak eksprese edilen transkripsiyon faktorleri olarak tanimlamak bu faktorleri
basite indirgemek olacaktir. Normal gebeliklerde de HIF ailesinin {iyeleri plasental
invazyon, diferansiyasyon, transport ve vaskularizasyonda rol oynar (151). Bu
faktorlerin travay ve dogumdaki davraniglar ve etkileriyle ilgili yapilacak ¢alismalarin

dogum fizyolojisini anlamamiza biiyiik katkis1 olabilecegini diisiiniiyoruz.
2.9 Normal Vajinal Dogum

Normal vajinal dogum (NVD), agirligi 500 gr ve iizerinde ve/veya 20 gebelik
haftasindan sonra servikal dilatasyon ve acilmaya neden olan uterin kontraksiyonlari

takiben fetusiin vajenden disar1 atilmasi seklinde tanimlanan klinik bir siirectir (152).
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NVD terminolojisi fetlistin ve annenin durumunu ifade eder. Gravida, gebelik
sayisi, parite ise dogum sayisidir. Habitus, fetiisiin basinin kolumna vertebralis ile olan
iligkisini ifade eder ve en sik goriilen habitus fleksiyon habitusudur. Situs, fetal kolumna
vertebralis ile maternal kolumna vertebralisi arasindaki iliskiyi tanimlar. Her iki eksen
birbirine paralel ise situs longitudinalis, dik ise situs transversus, aralarinda acilanma
var ise situs obliquus olarak isimlendirilir. Positio, fetal sirtin uterus icerisinde hangi
tarafta oldugunu ve kilavuz noktanin pelvisin dort kadrani veya maternal pelvisin
transvers ¢api ile olan iligkisini gosterir. Presentatio, pelvis girimine en yakin olan fetal

kismi1 tanimlar ve en sik goriilen prezentasyon sekli bastir (152).

Dogum, hem uterus hemde servikste cok sayida degisiklik gerektiren bir

stirectir. Bu siirecin daha iyi anlagilabilmesii¢in dort evrede incelenir.
Bu evreler (152);

1. Dogumun 1. Evresi (Uterin sessizlik ve servikal yumusama): implantasyondan
bile dnce baslayan belirgin myometrial sessizlik ve servikal yuomusama donemidir. Bu
evredemyometrium dogal kasilma egiliminden uzak tutulmaktadir. Servikste bir
yumusama sOzkonusudur. Uterusun biiylikligli ve damarlanmasinda yaygin

degisiklikler baslar.

2. Dogumun2. Evresi (Hazirlik): Uterin uyanma veya aktivasyon alarak
adlandirilir.  Gebeligin son 6- haftasinda uterusun ilerleyici degisiklikler ile
karakterizedir. Uterin kasilmalar1 kontrol eden reseptorlerin ekspresyonlarindaki
degisikliklerden kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Bu evrede servikal olgunlagma

meydana gelir.

3. Dogumun 3. Evresi (Dogum Eylemi): servikste ilerleyici agilma ve dogumla

sonuglanan uterin kontraksiyonlarin oldugu aktif eylemle es anlamlidir.

4. Dogumun 4. Evresi (Puerperyum): myometrium dogumdan hemen sonra
yaklasik bir saat boyunca kontraksiyon ve retraksiyonunu surdirmelidir. Bu sayede ana
damarlara baski olusur ve ciddi postpartum kanamalarin olusmasi Onlenebilir.

Sonrasinda uterin involusyon ile bu organ gebe olmadigi durumuna geri doner.

NVD 3 evreye ayrilir. Bu evreler su sekilde tanimlanabilir.
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Evre 1. Agri baglamasindan tam dilatasyona kadar gecen sre.

Evre 2. Tam dilatasyondan fetiisiin ¢ikisinin tamamlanmasina kadar gegen stire.

Evre 3. Plasenta ve eklerinin ayrilmasi ve atilmasi (153).

Dogum eyleminin takibinde zamana gore servikal agilma ve silinme ile basin
inisi grafige islenerek Friedman egrisi elde edilir. Dogum eyleminin birinci evresi latent
ve aktif faz olarak ikiye ayrilir. Latent faz primigravidlerde 20 saatin ve
multigravidlerde ise 14 saatin lzerinde ise uzamis latent fazdan bahsedilir (3). Aktif
fazda servikal silinme ve agilma olusur. Primigravidde eger serviks 1,2 cm/saat den,
multigravidde ise 1,5 cm/saat den daha az bir hizla agilir ise uzamis aktif fazdan
bahsedilir (153).

Dogum eyleminin  duraksamasi uterusun hipotonik ve hipertonik
disfonksiyonuna bagli olabilir. Hipotonik uterin disfonksiyonda uterus i¢i basing 15
mm\Hg'nin altindadir. Intravendz oksitosin infiizyonuyla doguma destek saglanabilir.
Hipertonik disfonksiyonda ise intrauterin asir1 basinca ragmen servikal dilatasyon
olmamaktadir. Sedasyonla doguma destek saglanabilir ancak bu durumdaki hastalarda
bas pelvis uygunsuzlugu dikkatle degerlendirilmelidir (153).

Gergek uterin eylemde kontraksiyonlar diizenli araliklarla gelir. Kontraksiyonlar
giderek siddetlense de 1 dakikayr gecmez. Agri bel ve karinda hissedilir. Serviks
giderek acilir ve silinir. Kontraksiyonlar sedasyonla durmaz (153).

Uterin kontraksiyonlarda hissedilen agrinin cesitli sebepleri vardir. Kontrakte
myometriumda olusan hipoksi, serviks ve alt segmentte olan sinir gangliyonlarinin
gerilmesi, serviksin dilatasyon esnasinda gerilmesi ve uterusu Orten peritonun gerilmesi
bu agrinin nedenlerinden bazilaridir (153). Travay esnasinda uterus kontraksiyonlari
uterusu iki farkli bolgeye ayirir. Aktif segment uterusun st kismi olup eylem
ilerledikce kalinlagir ve fetiisti iter. Pasif segmentse uterusun alt kismidir ve gittikge
incelerek ilerleyen fetiise yol verir. Aktif ve pasif segment arasinda fizyolojik
retraksiyon halkasi olusur. Bu halka aktif segmente ilerlerse riptiire yol acabilir (153).

Travay takibinde servikal muayene biiylik Onem tasir. Bu muayenede 5
parametre degerlendirilir.

1.Silinme (efasman): Servikal uzunlugun kisalmasidir. Serviks uzunlugu yariya
inmis ise %50 silinme var demektir.

2.A¢ilma (Dilatasyon): Servikal acikligin degerlendirilmesidir. iki parmak

serviks icine sokularak degerlendirilir. Tam agilma durumunda 10 cm agilma vardir.
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3.Prezente olan kismin seviyesi: Sifir hatt1 tam spina iskiyadika diizeyinde olan
hattir. Bunun Uzerinde ise -I, -2, -3, -4, altinda ise +1, +2, +3, +4, olarak ifade edilir. +5
durumunda fetal bas introitusdan goriliir.

4.Serviks pozisyonu: Anterior, posterior, orta pozisyonda olabilir. Doguracak
serviks 6ne doner. Ayrica muayenede pelvik kemik c¢at1 da degerlendirilmelidir.

5.Membranlarin degerlendirilmesi: Bu ele pos gelip gelmemesi ile
degerlendirilir. Siipheli olgularda, nitrazin testi ve ferning testi bakilabilir.

Nitrazin testi: pH'in ortamdaki amniotik siv1 (alkali) ile tepkimeye girip kagidi
maviye doniistiirmesi.

Ferning testi: Amniotik sivida fazla olan Na'un lam iizerinde kuruyunca egrelti
otu gorintlsu vermesidir.

Dogum eylemi uterin kontraksiyonlarla fetiisiin pasif bir sekilde disar1 atilmasi
degildir. Eylem esnasinda fetal basin yaptigi bazi kardinal hareketler vardir. Bu
hareketler (153);

1.Angajman: Basin pelvik girime oturmasidir. Angajman en genis transvers
cap1 olan biparietal ¢ap ile olur. Primiparlarda angajmanin 38. haftada, multiparlarda ise
hemen dogum Oncesinde olabilir. Fetiis Angaje oldugunda prezente olan kismin en ug
noktasi 0 seviyesi olan spina iskiyadika hattindadir. Eger angajman diizgiin olmazsa diiz
durustan bahsedilebilir.

2. Desensus: Basin dogum kanalinda asagi dogru inmesidir. Primigravid hastada
ikinci evrenin basina kadar gecikebilir. Multigravid hastada ise angajmanla birlikte olur.

3. Fleksiyon: Bagin inisi ile beraber ¢enenin gogse dogru egilmesidir. Fetal bag
pelvik tabanin direnci ile karsilaginca olusur. Bu sekilde oksipito frontal ¢ap (12 cm)
suboksipito bregmatik ¢apa (9,5 cm) doniisiir.

4. T¢ rotasyon: Basin oksipital kismmin transvers pozisyondan simfizis pubise
dogru anteriora 90°'lik bir doniis yapmasidir. Bu hareket oksiputun simfizis pubisin
altina gelmesiyle biter. Pelvik ¢ikimin longutidinal ¢apinin transvers ¢apindan biiyiik
olmas1 nedeniyle bu hareket zorunludur. I¢ rotasyon gerg¢eklesmezse “derinde transvers
arrest”ten bahsedilir.

5. Ekstansiyon: i¢ rotasyon hareketi bitince bas vulvaya ulasmistir. Fleksiyonda

olan bag dogum i¢in ekstansiyon hareketine baglar.
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6. Dis rotasyon: Dogumunu tamamlamis bas yaptigr internal rotasyon
hareketinin tersini yaparak ¢ocuk govdesi ile aynmi hizaya gelir. Bu sirada omuzlar
cikimin 6n-arka ¢apina yerlesmistir.

7. Ekspulsiyon (Atilma): Bas ¢ikis1 sonrasinda 6n omuz simfisiz pubisin altinda
goriiliir. Once 6n omuz sonra arka omuz dogurtulur. Viicudun kalan kismi ise
kendiliginden kolayca ¢ikar (153).

2.9.1 Dogumda Uygulanan Operatif Miidahaleler

Epizyotomi: Cocugun ¢ikimini kolaylastirmak igin introitus vajinada yapilan
kesidir. Insizyon orta hatta yapilirsa median epizyotomi, orta hattan baslayip rektumun
asagisina dogru lateral olarak yapilirsa mediolateral epizyotomi olarak adlandirilir.
Selektif olarak uygun endikasyonlar i¢in uygulanmalidir. Bu endikasyonlarin basinda
operatif vajinal dogum, makat prezentasyon, fetal makrozomi, ikiz gebelik, omuz
distosisi, arka gelis, oksiput posterior pozisyonlar1 ve epizyotomisiz dogumun perineal
rliptiirle sonuglanmasinin agik oldugu durumlar yer almaktadir (154).

Forseps Uygulamasi: Forseps uygulamas: fetiisiin dogum kanalina yerlestigi en
uygun yerden introitusa dogru cekilmesi i¢in kullanilir (155). Son yillarda forseps
uygulamalar1 yerini sezaryene birakmistir. Forseps uygulamasinda; iiriner ve fekal
inkontinans gibi postpartum komplikasyonlarin, normal vajinal dogum ve vakum
ekstraksiyonuna gore daha sik goriildiigi belirtilmistir (155).

Vakum Ekstraksiyonu: Vakum aleti; vakumlamay1 saglayan bir cihaz, hortum
ve c¢an olmak iizere lic kistmdan meydana gelir. Vakum ekstraksiyonunun forseps
uygulamasindan farklari: Vakum ile fetal basa rotasyon yaptirilamaz. Traksiyon giicii
forsepsten daha azdir ve daha az yer kaplar. Dilatasyonun tam olmasina gerek yoktur. 7-
9 cm acgiklikta dahi uygulanabilir (155). Ancak modern pratikte vakum uygulamalar1 da
yerini sezaryene birakmustir.

2.10 Sezaryen Dogum
Sezaryen dogum (C/S); abdominal ve uterus duvarlarina insizyon yapilarak fetiis,
plasenta ve membranlarin dogurtulmasi seklinde tanimlanir. Abdominal gebeligin
cerrahi olarak sonlandirilmasi veya uterin riiptiire bagh karin bosluguna diisen fetiisiin
alinmasi C/S olarak tanimlanmaz (156).

Sezaryenle dogum sikligi giiniimiizde giderek artmaktadir. 1970-90 yillari
arasinda sezaryen siklig1t %5’lerden %20-25 diizeylerine ¢ikmis, 1997’lere kadar inise

gecmisse de bu tarihten itibaren sikligi tekrar artmistir. Her ne kadar bu artis iilkeden
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tilkeye farklilik gosterse de sezaryen operasyon sikligi genel olarak biitiin diinyada
Onemli artig gostermistir (157).

2.10.1 C/S Endikasyonlari

Gegmiste C/S anne hayatim1 kurtarmak i¢in yapilan nadir bir operasyonken
bugiin fetal nedenler 6n plandadir. Genel olarak C/S dogumlarin en sik endikasyonlari
gecirilmig C/S, distosi, fetal distres ve makat prezentasyonudur (156).

1. Gegirilmis uterin cerrahi: Bir kez C/S yapilan hastalarda uterin riiptiir
gelisme riskindeki artis sebebiyle hep sezaryen yapilmasi gerektigi diislincesi, transvers
insizyonunun kullanilmaya baglanmasi ile ve yapilan caligmalarda uygun vakalarin
giivenli bir sekilde vajinal dogum yaptirilabileceginin gosterilmesiyle gecerliligini
yitirmis gibi goziikmektedir(156). C/S sonrasi vajinal dogum planlanan hastalarin; bir
veya iki asagi transvers insizyonla C/S gegirmis olmasi, klinik olarak uygun pelvis
yapisina sahip olmasi, bagka uterus skari1 veya riiptiir oykiisii olmamas1 gerekirken,
hekimin aktif eylem sirasinda monitorizasyon ve gerektiginde acil C/S yapma
imkaninin olmasi, acil C/S i¢in anestezi ve personelin hazir olmasi da gerekmektedir.
Asag transvers insizyonu olan hastalar bir sonraki gebelikleri sirasinda semptomatik
skar ayrilmasi riskini diger insizyonlara oranla daha az tasimaktadirlar. Ayrica
gecirilmis sezaryen sayisi azaldik¢a uterus riiptiir riski de azalmaktadir. Daha onceki
sezaryenleri makat gelis ya da fetal distres nedeniyle yapilan hastalar distosi nedeniyle
yapilanlara gore daha basarili vajinal dogum yapmaktadirlar (156). Ancak gecirilmis
C/S o6ykiisii halen C/S endikasyonlar1 arasinda oldukga siktir.

2. Sefalopelvik uyumsuzluk (CPD ): Bir diger C/S endikasyonu olan CPD,
anne adayimnin pelvisi bebegin dogumu i¢in ¢ok kiiciik veya anormal oldugunda veya
bebek ¢ok iri oldugunda s6z konusu olabilir. Dogumdan 6nce muayene ile tespit
edilebilir. Ancak bebegin iri oldugu durumlarda eylemin baslamasi ve membran
rliptlirinden sonra 2. fazda 2 saatlik etkin kasilmalara ragmen ilerleme olmamasinin
goriilmesi gerekir. Pelvis girisinde, midpelviste ve ¢ikista uyumsuzluklar olabilir (156).

3. Distosiler: Dogumun aktif fazinda 2-3 saat boyunca hic ilerleme olmazsa
hastanin durumu tekrar gozden gegirilmelidir. Distosi, pelvik darliga bagl gelisebilir.
Bu durumda darlik pelvis giriminde, orta pelviste, pelvis ¢cikiminda veya kombine
olabilir. Hipotonik uterin disfonksiyon, hipertonik ve diskoordine uterin disfonksiyon da
distosi sebebi olabilir. Prezentasyon anomalileri, pozisyon anomalileri, fetlise ait

gelisme anormallikleri de fetal distosi sebepleridir (156).
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4. Yumusak doku bozukluklari: Bolgede onceden gegirilmis operasyonlar,
enflamatuvar veya neoplazik hastaliklar, enfeksiyonlar, konizasyon, koterizasyon ya da
kollumun rijid olmasi gibi sebepler vajinal dogumu imkansiz kilabilir (156).

5. Annenin sistemik hastahiklari: Kontrolsiiz diabet, kalp ve bobrek
hastaliklari, hipertansiyon gibi maternal sistemik hastaliklar da anne adayinin vajinal
yolla dogumunu komplike edebileceginden bu hastalarda C/S dogum tercih edilebilir.

6. Prezentasyon Anomalileri: Makat gelis, compound gelis, transvers ve oblik
gelisler bu grupta yer almaktadir. % 3-4 vakada bebek bas ile degil makat ile gelir
(158).Makat gelis, mutlak sezaryen endikasyonu degildir. Makat dogumlar, sefalik
dogumlara gore; dogum travmasi, perinatal asfiksi, yenidogan Oliimii gibi
komplikasyonlarla  yakin iligkilidir. Vajinal makat dogumlarm, C/S ile
karsilastirildiginda yenidogan mortalite ve morbiditesini de arttirdigi diistiniilmektedir
(158).

7. Pozisyon Anomalileri: Defleksiyon gelisleri, oksiput posterior, yiiksekte diiz
durus, derinde transvers durus ve asinklitismus bu gruptadir.

8. Fetiise Ait Gelisme Anormallikleri: Makrozomik bebek, fetusta lokal
biliylime yapan sebepler (hidosefali, genis abdomen) ve diger anormallikler sezaryen
endikasyonu olabilmektedir. Anensefali, yapisik ikizlik, hidrops fetalis gibi durumlarda
da C/S tercih edilir.

9. Fetal Distres: 1970’lerde elektronik fetal kalp hiz1 monitérlerinin gelismesine
bagli olarak fetal oksijenizasyon ve asid-baz durumu ile fetal kalp hizi paterni
arasindaki iligkiler giindeme geldi. Kalp hizinin fizyolojik kontrolii, fetal oksijenizasyon
ve kan akimma baglh olan ¢esitli mekanizmalar1 kapsamaktadir. Fetlsin
oksijenizasyonu ve kan akimindaki bozulmalar NST’ de kalp atim hizinda degisikliklere
sebep olmaktadir. Normal dogum eylemi asidemi ile sonuglanan tekrarlanan fetal
hipoksik olaylarin oldugu bir siiregtir. Uteroplasental yetmezlige bagli nérolojik
sekelleri 6nlemek amaciyla elektronik monitorizasyon yapilmasinin, aralikli yapilan
kalp hiz1 oskiiltasyonuna bir iistiinliigii olmadiginin saptanmasina ragmen fetal distres
endikasyonu ile siklikla sezaryen yapilmaktadir (156).

10. Cogul gebelikler: Terme ulasmis ikiz gebeliklerde dogum, tekiz
gebeliklerde oldugu gibi vajinal olarak gerceklestirilebilir. Ancak prezentasyon
anomalilerinin daha sik izlenmesi ve ¢cogul gebelige bagli maternofetal komplikasyonlar

nedeniyle ¢ogul gebeliklerde sezaryen oranlarinda artis izlenmektedir. Cogul gebelikler
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artmis maternal, perinatal mortalite ve morbidite ile iligkili oldugundan dogum sekli ve
yonetimi Onem kazanmaktadir. Perinatal oOlimlerin %10-12’sini ¢ogul gebelikler
olusturmaktadir (159). Fetiis sayist arttikca fetal ve maternal prognozun kotiilestigi
asikardir. Bu gebeliklerde prematiirite, preeklampsi, hidroamniyoz plasenta previa,
abrupsiyo plasenta ve kord prolapsusu sikliginin yiiksek olmasi mortaliteyi
arttirmaktadir (159).

11. Fetus ekleriyle ilgili endikasyonlar: Plasenta previa, ablasyo plasenta,
plasenta insersiyon anormallikleri, kordon prolapsusu ya da prezentasyonu da C/S
endikasyonlar1 arasindadir.

12. Sosyal endikasyonlar: Annenin istegine bagl olarak ya da kiymetli bebek
olmasi1 dolayisiyla C/S yapilabilir.

2.10.2 C/S Kontrendikasyonlari

En o6nemli kontrendikasyon uygun bir endikasyonun olmayisidir. Karin
duvarimin piyojenik enfeksiyonlari, anormal ya da oli fetiis, uygun kosullarin
bulunmayisi1 da diger kontrendikasyonlar1 olusturur (156).

2.10.3 Cerrahi Teknik

Abdominal insizyonda vertikal insizyon, infra umblikal orta hatta yapilan
insizyondur. Sik kullanilan bir yontem degildir. Transvers insizyonda ise, modifiye
edilmis pfannenstiel insizyonu ile cilt ve subkutan doku alt transvers, hafifce egri bir
cizgi seklinde insize edilir.

Uterus insizyonu, klasik C/S de uterus korpusuna boydan boya vertikal insizyon
yapilmaktadir. Glniimiizde ¢ok az kullanilmaktadir. Onun yerine neredeyse daima
insizyon alt uterin segmente transvers olarak yapilan Kerr insizyonu (160) kullanilir.
Transvers insizyon daha kolay tamir olmasi, bir sonraki gebelikte daha az riiptiir riski
olmasi, kalin barsak ve omentumun insizyon hattina yapismasina izin vermemesi
acisindan tercih edilmektedir (157).

2.10.4 Cerrahi Komplikasyonlar

C/S ile ilgili maternal 6lim hiz1 degiskendir. Hi¢ mortalite goriilmeyen biylk
seriler yaninda 1-2/ 1000 olan seriler de vardir. Maternal mortalitenin biiyiik bolimdi
elektif operasyonlardan ¢ok acil sezaryen gerektiren durumlara aittir (156). Bir
calismada sezaryen olgularinda intraoperatif komplikasyon hizlar1 arastirilmis ve acil
sezaryen vakalarindaki komplikasyon goriilme hizi (%14,5), elektif vakalardaki

komplikasyon goriilme hizindan (%6,8) daha yiiksek tespit edilmistir. Aynm1 ¢alismada
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uteroservikal laserasyonlar ve kan kaybi en sik goriilen intraoperatif komplikasyonlar
olarak tespit edilmistir (161). Sezaryen major cerrahi girisim oldugundan herhangi bir
abdominal operasyonda gorilebilecek tim komplikasyonlar gorilebilir.  Bu
komplikasyonlar erken veya ge¢ komplikasyonlar olarak ortaya ¢ikabilir. Yanlis cerrahi
teknik veya anestezi, hemostazin saglanamamasi, yetersiz kan replasmani, enfeksiyon
tedavisinin yetersiz veya yanlis olmasi, yanlis grup kan transfiizyonu mortalitenin en
onemli nedenleridir. Sezaryende maternal morbidite de vajinal doguma gore belirgin
derecede artmistir. Mesane zedelenmesi 1,4/1000, ureter zedelenmesi 1,3/1000°dir
(156). Mesane yaralanmasi en ¢ok batin agilmasi veya skarli bir uterusta onceki
operasyonda yapigsmis olan mesanenin operasyon alanindan uzaklastirilmasi sirasinda
gortliir. Ureter yaralanmasi ¢ogu zaman uterustaki insizyon yerinin uzamasi veya
kanamay1 kontrol icin siitur konmasi sirasinda olusur (156). Ge¢ komplikasyonlar;
adhezyonlara bagli barsak obstriikksiyonu, sonraki gebelikte uterin inSizyonun
acilmasidir. Sezaryen operasyonlar sonrasindaki morbidite orani, uygulanan cerrahi
teknik ve intraoperatif komplikasyonlarla (enfeksiyon, kanama, Uriner disfonksiyon,
tromboembolik olaylar) dogrudan iligkilidir.

2.11 Perinatal Asfiksi

Perinatal asfiksi; hipoksi ve iskeminin bir arada gorildigii klinik bir siirectir.
Anne, fetiis ve plasentadan olusan biyolojik iinitenin fonksiyonlarinin veya postpartum
pulmoner gaz degisiminin bozukluguna baglh olarak; fetiis veya yenidoganda
hipoksemi, hiperkapni ve asidoz ile birlikteki klinik depresyon tablosu olarak
tanimlanabilir (162). Klinik gostergelere gore asfiksi; diisik APGAR skoru, kord
kaninda asidoz ve hipoksik iskemik ensafalopati’ye bagli yenidoganda ortaya ¢ikan
klinik bulgudur (163). Hipoksik iskemik Ensafalopati ( HIE ), perinatal asfiksinin agir
bir sonucudur. Yenidoganda hayatin erken ddnemlerinde solunumun baslama ve
stirdiiriilmesinde gii¢liik sonucunda, oncelikle beynin oksijensiz kalmasina bagli olarak
kas tonusu ve reflekslerde baskilanma, biling diizeyinde bozulma ve cogunlukla
konvilziyonla karakterizedir (164).

Asfiksiye yol acan hipoksi ve iskemi nedenleri su sekilde ozetlenebilir (165-
166):

Perinatal Donemde Hipokseminin Bashica Sebepleri

1. Intrauterin dénemde plasentadaki gaz degisimde bozukluk

2. Natal ve/veya postnatal solunum yetersizligi
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3. Persistan fetal dolagim veya Konjenital kalp hastaligina sekonder ciddi sag sol
sant

Perinatal Dénemde Ciddi iskeminin Bashca Sebepleri

1. Serebrovaskiiler otoregiilasyonun kaybina ya da kardiyak yetersizlige sebep
olan herhangi bir olayin sonucu olusan hipoksemi

2. Intrauterin asfiksi, hipoksemi, hiperkapni ve asidoz
Normal dogum eylemi sirasinda uterus kontraksiyonlar1 ile her bebek gecici bir
hipoksemi, hiperkapni, respiratuar ve metabolik asidozdan olusan hafif asfiksi epizodu
yasar. Ancak saglikli ve normal fetlis bunu tolere edebilir.

Dogum eylemi sirasinda asfiksi olusturacak mekanizmalar bes baslikta
incelenebilir (165-166).

1. Travaydaki uterin kontraksiyonlar sirasinda umblikal kordun sikigmasi gibi
durumlarda umblikal kan akiminin kesilmesi sonucu fetal asfiksi

2. Ablatio plasenta gibi plasental nedenlerle plasentadan degisimin yetersizligine
bagl fetal asfiksi

3. Plasentanin anne tarafindaki perfiizyonunun yetersizligine (6rnegin maternal
hipotansiyon ) sekonder fetal asfiksi

4. Normal dogum eyleminin gegici ve aralikli hipoksisini tolere edemeyen
etkilenmis fetustaki asfiksi

5. Akcigerlerde solunum isleminin yerine getirilememesine bagli yenidogan
asfiksisi

2.11.1 Tam

Tan1 temel olarak detayli hikdye ve fizik muayeneye dayanir. Gebelik ve
dogumun komplikasyonlari, fetal kalp monitérizasyon sonuglari, fetiisiin asit-baz
durumu, bebegin 1., 5., ve 20. dakikalardaki APGAR skoru, dogumu takiben kan pH
degeri, amniyotik sivida mekonyum varligi ve plasental histoloji tanmida degerli
ipuclaridir. Asfiksinin tanisinda altin standart erken postnatal donemde bebegin klinik
norolojik  durumunun degerlendirilmesidir. Ancak infantin degerlendirilmesi
hipoglisemi, hipokalsemi gibi metabolik bozukluklari, transient miyokardiyal iskemi,
karaciger ve/veya bobrek disfonksiyonu, akut tiibiiler nekroz gibi hipoksik iskemik

olayin diger organlara etkisini de igermelidir (166).
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2.11.2 Tedavi

Intrauterin asfiksinin dnlenmesi, antenatal dénemde gesitli risk faktdrlerine sahip
gebeler yakin izleme alinmali; fetus intrapartum periyotta elektronik tekniklerle
gorlintiilenmeli; gerekirse kan gazlari monitorize edilmeli; uygun zaman, yer ve sekilde
dogurtulmalidir. Dogum sirasinda pediatrist bulunmali ve resusitasyon da dahil olmak
tizere gerekli girisimler zamaninda yapilmalidir (167). Destek tedavide yeterli
ventilasyon, 1s1, perfiizyon, glukoz, kalsiyum ve asit-baz dengesinin saglanmasi altin
standarttir. Serebral perflizyonun saglanmasi icin sistemik ortalama kan basincinin term
yenidoganlarda 45-50 mmHg; preterm yenidoganlarda, agirligi 1000-2000 gr arasi
olanlarda 35-40 mmHg; 1000 gr’dan daha diisiik dogum agirliklilarda 30-35 mmHg
arasinda tutulmasi gerekir (167). Glukozun serebral enerji ihtiyacini karsilamadaki
onemi aciktir. Bunu saglamak i¢in kan glukoz diizeyinin 75-100 mgr/dl arasinda
tutulmasi1 Onerilmektedir. Konviilziyon, vakalarin ¢ogunda ciddi perinatal asfiksi ile
birliktedir ve serebral hasari arttirabilir. Siddetli hipoksik iskemik serebral hasara
sekonder gelisen konviilziyonlari, antikonviilzan ilaglarla kontrol altina almak son
derece guctir. Halen bu konvilziyonlarda tercih edilen ilk ila¢ fenobarbitaldir (167).

Tim bu tedavi yontemlerine ragmen perinatal asfiksinin tedavi sonuglart ¢ok
yiiz giildiiriicti degildir ve ciddi mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Bu sebeple fetusun
etkilenmeden riskli durumlarin tespit edilip gebeligin en uygun sekilde sonlandirilmasi

bliylik 6nem tasidiginm diisiiniiyoruz.
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3.MATERYAL METOD

Bu bir prospektif caligmadir. Mart 2014 - Mart 2015 tarihleri arasinda Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi dogumhanesine basvuran
miyad gebe kadinlar ¢alisma kapsamina alinmistir. Gebe kadinlar elektif C/S grubu,
normal vajinal dogum grubu ve acil sezaryen grubu olamak iizere ii¢ gruba ayrilmistir.
Calismaya; iskemik hastalik veya Gykiisii olanlar( koroner angina, miyokard infarts,
serebral iskemik inme, veya periferal vaskiiler hastalik), kalp hastaligi, Tip I-II
Diyabetes mellitus, hipertansiyon ve preeklampsi, hipotiroidizm olgulari, ¢ogul gebeligi
olanlar, anormal biyokimya degerler olanlar, tekrarlayan gebelik kayb1 ve fetal anomali
tespit edilenler, hastali§i nedeniyle 6zel diyet uygulanan olgular ve ilag¢ kullanimi olan
hastalar dahil edilmemistir. Calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi lokal etik
komitesi tarafindan onaylandi ve Helsinki Deklerasyon prensiplerine gore

gergeklestirildi. Tiim katilimcilardan ¢alisma dncesi yazili onam belgesi alindi.

Tiim katilimcilarin demografik ve reprodiiktif donem o6zellikleri kaydedildi.
Katilimcilar spontan vajinal dogum (SVD), elektif sartlarda sezaryen (C/S) ve uygun
indiiksiyona ragmen dogumun vajinal yolla ger¢eklesemedigi ve acil sartlarda sezaryene
alinan (ind+C/S) gebeler olmak iizere li¢ gruba ayrildi. Katilimcilardan eylem oncesi,
eylem esnasinda ve postpartum 1. saatte olmak {izere li¢c kez kan alindi. Ayrica tiim
gruplardaki gebelerin bebeklerinin kordonlarindan dogumdan hemen sonra kan 6rnegi

alindi.

Takipleri esnasinda kanlar1 santrifiijden O6nce pihtilasan, saklama kosullarinda
bozulan ya da dogum siireci esnasinda ve dogum sonrasi1 donemde eksik olan gebelerin
ve bebeklerin kanlar1 ¢alismadan ¢ikarilmistir. Eksiksiz olarak dogum eylemi oncesi,

eylem sirasinda ve postpartum dénemde kanlar1 alinan gebeler ile ¢alisma yapilimistir.

Alinan kan Orneklerinin serumlar1 santrifuj ile ayristirilarak analiz zamanina
kadar — 80 derecede depolandi. HIF-1a ve adrenomedullin konsantrasyonlari, ticari
olarak mevcut olan human OPG ve adrenomedullin enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) kitleri (Eastbiopharm, Hangzhou, China) kullanilarak {iretici firma
tarafindan onerilen bilgilendirmeye goére 6l¢lldl. Intra-assay ve inter-assay coefficients
of variation (CV) degerleri HIF-1 a ve adrenomedullinin her ikisi i¢in de sirasi ile %10

ve %12 idi. Birimler HIF-1 a i¢in pg/ml ve adrenomedullin i¢in ng/L olarak ifade edildi.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme de SPSS 17.0 programu kullanildi. Caligmaya alinan
hastalarin demografik verileri kaydedildi. Demografik 6zelliklerin frekans ve dagilim
Ozellikleri tablo haline getirildi. Hastalarin 6zellikleri ve HIF-1a ve adrenomedullin
diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Verilerin degerlendirilmesinde Ki-Kare,
Kruskal Wallis test ve Paired Sample T-test kullanildi. Verilerin yorumlanmasinda

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya toplam 86 gebe dahil edilmistir. Ancak takipleri esnasinda kan
ornekleri eksik alinan ve saklama sartlarinda olgular ¢alismadan c¢ikarilmistir. Eksiksiz
kanlar1 olan 60 hasta ile calisma tamamlanmistir. Her {i¢ grupta da 20’ser hasta

bulunmaktadir.

Calismaya alinan gebelerin tlimiiniin yas ortalamasi 27.1+5.13 yil olarak tespit
edildi. SVD yapan gebelerin yas ortalamasi1 26.2+5.51 yil, C/S ile dogum yapan
gebelerin yas ortalamasi 29.55 +5.15 yil ve ind+C/S ile dogum yapan gebelerin yas
ortalamast ise 25.55+3.88 yil olarak tespit edildi. C/S grubundaki hastalarin yas
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (Kruskal Wallis Test

p=0.038). Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalar1 sekil 1 de gosterilmistir.

Sekil 1: Hastalarin yas ortalamalari
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Katilimcilarin tiimiiniin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi1 29,01+3,88 kg/m2
olarak tespit edildi. SVD yapan gebelerin VKI ortalamas1 27,21+1,19 kg/m? CIS ile
dogum yapan gebelerin VKI ortalamasi 29,32 +4,42 kg/m2 ve ind+C/S ile dogum yapan
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gebelerin VKI ortalamasi ise 30,50+4,48 kg/m? olarak tespit edildi. SVD ile dogum
yapan hastalarmn VKI ortalamas: istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu
(Kruskal Wallis Test p=0.006). Calismaya alinan hastalarin VKI ortalamalar1 sekil 2 de

gosterilmistir.

Sekil 2: Hastalarin VKI ortalamalar:
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Yenidoganlarin tiimiiniin dogum agirligi ortalamasi 3436,7+450,49 gr olarak
tespit edildi. SVD ile dogan yenidoganlarin dogum agirligi ortalamasi 3377,254+280,42
gr, C/S ile dogan yenidoganlarin dogum agirligi ortalamasi 3411,25 £637,45 gr ve
ind+C/S ile dogan yenidoganlarin dogum agirlig1r ortalamasi ise 3521,6+364,99 gr
olarak tespit edildi. Bebeklerin dogum agirliklar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (Kruskal Wallis Test p=0.523). Yenidoganlarin dogum agirligi

ortalamalar sekil 3 de gosterilmistir.
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Sekil 3: Yenidoganlarin dogum agirhgi ortalamalar:
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Gebelerin  yapilan Doppler ultrasonografi ile yapilan umblikal arter
degerlendirmelerinde umblikal arter doppler akimi ortalamasi 2,158+0,272mW/cm?
olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin umblikal arter doppler akimi ortalamasi
2,134+0,133 mW/cm?, C/S grubundaki gebelerin umblikal arter doppler akimi
ortalamasi 2,184 +0,405 mW/cm? ve ind+C/S grubundaki gebelerin umblikal arter

2 olarak tespit edildi. Doppler

doppler akimi ortalamasi ise 2,155+0,211 mW/cm
ultrasonografi ile yapilan degerlendirilmesi sonucu belirlenen umblikal arter doppler
akimi ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Kruskal Wallis
Test p=0.602). Gebelerin caligma gruplarmma goére umblikal arter doppler akimi

degerlendirmeleri sekil 4 de gdsterilmistir.
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Sekil 4: Gebelerin umblikal arter doppler ultrasonografi degerlendirmeleri
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Calisma gruplarindaki katilimcilarin  bebeklerinin  cinsiyet dagilimlarina
bakildiginda 31 erkek ve 29 kiz bebek dogdugu gorildu. SVD grubundaki gebelerin 11
erkek ve 9 kiz, C/S grubundaki gebelerin 12 erkek ve 8 kiz ve ind+C/S grubundaki
gebelerin 8 erkek ve 12 kiz bebek dogurduklari tespit edildi. Bebeklerinin
cinsiyetlerinin dagilimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Ki-

Kare test p=0,420). Bebeklerin cinsiyet dagilimi tablo 1 de verilmistir.

Tablo1: Katilmcilarin bebeklerinin gruplara gore cinsiyet dagilim

Cinsiyet
Erkek Kiz P
Grup [SVD 12 8 0.420
C/S 11 9
Ind+C/S 8 12
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Katilimcilarin - bebeklerinin  birinci  dakika APGAR skorlar1 ortalamasina
bakildiginda tiim gruplarin ortalama birinci dakika APGAR skoru 7,93+ 0,252 olarak
tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin bebeklerinin birinci dakika APGAR skorlari
ortalamas1 8 +0.00, C/S grubundaki gebelerin bebeklerinin birinci dakika APGAR
skorlar1 ortalamasi1 7,95+0,224 ve ind+C/S grubundaki gebelerin bebeklerinin birinci
dakika APGAR skorlar1 ortalamast 7,85+0,366 oldugu goriildi. Calismaya alinan
gebelerin bebeklerinin birinci dakika APGAR skorlar1 ortalamasi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Kruskal Wallis Test p=0.252). Bebeklerin birinci

dakika APGAR skorlarinin ¢alisma gruplarina gore ortalamasi sekil 5 de verilmistir.

Sekil 5: Bebeklerin birinci dakika APGAR skorlar1 dagilim

10,00

8,00

§,00

APGAR 1. dakika

4,00

2,00

sSVD C\s ind+C\S

Katilimcilarin  bebeklerinin  besinci dakika APGAR skorlar1 ortalamasina
bakildiginda tiim gruplarin ortalama besinci dakika APGAR skoru 9,22 + 0,415 olarak
tespit edildi. SVD grubundaki bebeklerin besinci dakika APGAR skorlar1 ortalamasi
9,25 +0.444, C/S grubundaki bebeklerin besinci dakika APGAR skorlar1 ortalamasi
9,15+£0,366 ve ind+C/S grubundaki bebeklerin besinci dakika APGAR skorlar
ortalamasi 9,254+0,444 oldugu goriildii. Katilimcilarin bebeklerinin besinci dakika
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APGAR skorlar1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(Kruskal Wallis Test p=0.680). Katilimcilarin bebeklerinin besinci dakika APGAR

skorlarinin gruplara gore dagilimi sekil 6 de verilmistir.

Sekil 6: Katihmcilarin bebeklerinin besinci dakika APGAR skorlarinin

gruplara gore dagilin

10,00

8,00

§,00

APGAR 5.dakika

4,00

2,007

sSVD C\s ind+C\S

Calismaya alinan gebelerin prepartum hemoglobin degerleri ortalamasina
bakildiginda tiim gruplarin ortalama prepartum hemoglobin degerleri ortalamasi 11,28 +
1,16 gr/dl olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin prepartum hemoglobin
degerleri ortalamas1 11,37 +0.848 gr/dl, C/S grubundaki gebelerin prepartum
hemoglobin degerleri ortalamasi 11,224+1,358 gr/dl ve ind+C/S grubundaki gebelerin
prepartum hemoglobin degerleri ortalamas: 11,24+1,283 gr/dl oldugu goriildi.
Calismaya alian gebelerin prepartum hemoglobin degerleri ortalamasi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Kruskal Wallis Test p=0.680). Caligmaya alinan

gebelerin prepartum hemoglobin degerleri ortalamasi sekil 7 de verilmistir.
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Sekil 7: Gebelerin prepartum hemoglobin degerleri ortalamasi
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Calismaya alinan gebelerin prepartum platelet sayis1 ortalamasina bakildiginda
tiim gruplarin ortalama prepartum platelet sayisi ortalamasi 194275 + 42525 /microl
olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin prepartum platelet sayisi ortalamasi
184625 £42525 /microL C/S grubundaki gebelerin prepartum platelet sayisi ortalamasi
195750+49597/microL ve ind+C/S grubundaki gebelerin prepartum platelet sayisi
ortalamas1t 202450+£60467/microL oldugu goriildii.  Calismaya alinan gebelerin
prepartum platelet sayisi ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Kruskal Wallis Test p=0.335). Calismaya alinan gebelerin prepartum

platelet sayis1 ortalamasi sekil 8 de verilmistir.
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Sekil 8: Gebelerin prepartum platelet sayisi ortalamasi
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Calismaya alman gebelerin  prepartum Alanin  aminotransferaz(ALT)
ortalamasina bakildiginda tiim gruplarin ortalama prepartum ALT ortalamasi1 11,65 +
5,489 gr/dl, olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin prepartum ALT ortalamasi
10,7 £2,83 gr/dl, C/S grubundaki gebelerin prepartum ALT ortalamasi 11,454+4,08 gr/dl
ve ind+C/S grubundaki gebelerin prepartum ALT ortalamasi 12,8+8,15 gr/dl, oldugu
gorildii. Calismaya alinan gebelerin prepartum ALT ortalamasi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Kruskal Wallis Test p=0.335). Calismaya alinan
gebelerin prepartum ALT ortalamasi sekil 9 de verilmistir.
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Sekil 9: Gebelerin prepartum ALT ortalamasi
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Calismaya alinan gebelerin  prepartum aspartat aminotransferaz(AST)
ortalamasina bakildiginda tiim gruplarin ortalama prepartum AST ortalamasi 17,12 +
7,81 gr/dl, olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin prepartum AST ortalamasi 15
+2.9 gr/dl, C/S grubundaki gebelerin prepartum AST ortalamasi 16,9+£8,6 gr/dl ve
ind+C/S grubundaki gebelerin prepartum AST ortalamasi 19,45+9,83 gr/dl, oldugu
gorildii. Calismaya alinan gebelerin prepartum AST ortalamasi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Kruskal Wallis Test p=0.281). Caligmaya alinan
gebelerin prepartum AST ortalamasi sekil 10 de verilmistir.
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Sekil 10: Calismaya alinan gebelerin prepartum AST ortalamasi
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Calismaya alinan gebeler ve bebekleriyle ilgili genel bilgiler ve demografik

veriler tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2: Katihmecilarin ve Bebeklerinin Demografik Verileri ve Genel

Bilgiler
Standart
Minimum Maximum Ortalama sapma ()
Dogup 6len 0 1 0,03 0,2
Olii dogan 0 0 0 0
Bebek kilo (gram) | 2100 4400 3436,7 450,5
Bebek 1,15 2,90 2,15 0,27
doppler(mwW/cm?)
APGAR 1 7,0 8,0 7,9 0,3
APGAR 5 9,0 10,0 9,22 0,4
Hb (gr/dl) 7,36 15,80 11,29 1,1
PIt (/microL) 114000 336000 132836,5 95054,9
ALT (mg/dl) 7 45 11,2 5,5
AST (mg/dI) 9 52 17,1 7,8
Yas 18 43 27,1 5,1
Boy (m) 1,45 1,72 1,6 0,04
Kilo (kg) 48 100 62,3 9,2
Son kilo (kg) 60 115,0 75,4 9,9
Gravida 1 6 1,8 0,9
Parite 0 2 0,7 0,7
Yasayan 0 2 0,7 0,7
Abort 0 4 0,1 0,6

Calismaya alinan gebelerin dogum eylemi baslamadan ©nce alinan kan
orneklerinde ¢alisilan HIF-1a degerleri ortalamasina bakildiginda tiim gruplarin eylem
oncesi HIF-1o degerleri ortalamasi 519,811 + 1031.84 pg/mL, olarak tespit edildi. SVD
grubundaki gebelerin eylem oncesi HIF-1o. degerleri ortalamast 315,59+181,377
pg/mL, C/S grubundaki gebelerin eylem o6ncesi HIF-la  degerleri ortalamasi
766,96+1703,82 pg/mL ve ind+C/S grubundaki gebelerin eylem oOncesi HIF-1a
degerleri ortalamas1 476,87+510,02 pg/mL, oldugu goriildii. Calismaya alinan gebelerin

eylem oncesi HIF-1a degerleri ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmadi (Kruskal Wallis Test p=0.538). Ancak her ne kadar istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da prepartum HIF-la degerlerinin C\S grubunda daha ylksek bir
ortalamaya sahip olmas1 dikkat ¢ekicidir. Calismaya alinan gebelerin eylem 6ncesi HIF-

la degerleri ortalamasi sekil 11 de verilmistir.

Sekil 11: Eylem oncesi HIF-1a degerlerinin gruplara gore dagilim
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Katilimcilarin  eylem sirasinda alinan kan oOrneklerinde HIF-lo  degerleri
ortalamasina bakildiginda tiim gruplarin eylem sirasinda HIF-1a degerleri ortalamasi
444,08 + 738,61 pg/mL, olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin eylem sirasinda
HIF-1o degerleri ortalamasi1 256,43+112,34 pg/mL, C/S grubundaki gebelerin eylem
sirasinda HIF-1a degerleri ortalamasi 585,13+1141,154 pg/mL ve ind+C/S grubundaki
gebelerin eylem sirasinda HIF-1a degerleri ortalamasi 490,68+564,72 pg/mL, oldugu
goriildii. Calismaya alinan gebelerin eylem sirasinda HIF-la  degerleri ortalamasi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Kruskal Wallis Test p=0.341).
Eylem sirasinda olgiilen HIF-1a degerlerinde ise C\S grubunun yine yiksek ortalama
degerlere sahip oldugu dikkati ¢ekmektedir. Eylem sirasindaki HIF-1a degerlerinin

gruplara gore dagilimi sekil 12 de verilmistir.
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Sekil 12: Eylem sirasindaki HIF-1a degerlerinin gruplara gore dagilimi
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Calismaya alinan gebelerin dogum sonrasi alinan kan Orneklerinde HIF-1a
degerleri ortalamasina bakildiginda tiim gruplarin dogum sonrast HIF-la degerleri
ortalamast 554,82 + 1161,31 pg/mL, olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin
dogum sonras1 HIF-lo degerleri ortalamasi 320,8+162,94 pg/mL, C/S grubundaki
gebelerin dogum sonrasi HIF-lo  degerleri ortalamasit 729,24+1823,08 pg/mL ve
ind+C/S  grubundaki gebelerin dogum sonrasti HIF-la degerleri ortalamasi
614,41+£862,75 pg/mL, oldugu goriildii. Caligmaya alinan gebelerin dogum sonrast HIF-
la degerleri ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Kruskal
Wallis Test p=0.914). Istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmasa da dogum sonrasi
C\S ve ind+C\S gruplarinda HIF-1a diizeylerindeki yiikseklik dikkat ¢ekicidir. Dogum

sonrast HIF-1a degerlerinin gruplara gére dagilimi sekil 13 de verilmistir.
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Sekil 13: Dogum sonrasi HIF-1a degerlerinin gruplara gore dagilimi
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Katilimcilarin bebeklerinde calisilan HIF-1a degerleri ortalamasina bakildiginda
tim bebeklerin HIF-1o degerleri ortalamasi 619,90 + 1380,39 pg/mL, olarak tespit
edildi. SVD grubundaki gebelerin bebeklerinin HIF-1a degerleri ortalamasi
300,72+244,62 pg/mL, C/S grubundaki gebelerin bebeklerinin HIF-1a degerleri
ortalamasi 832,91+£2185,77 pg/mL ve ind+C/S grubundaki gebelerin bebeklerinin HIF-
la degerleri ortalamasi 726,07£955,36 pg/mL, oldugu goriildii. Calismaya alinan
gebelerin bebeklerinin HIF-1a degerleri ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Kruskal Wallis Test p=0.106). Bebeklerin HIF-1o degerlerinin

gruplara gore dagilimi sekil 14 de verilmistir.
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Sekil 14: Bebeklerin HIF-1a degerlerinin gruplara gore dagilim

2.000,00

1,500,007

1.000,007

500,00

HIF-1a (pg/mL) bebek

| ] 1
sSvD C\S ind+C\S

0,00

-500,00

Calismaya alinan gebelerin eylem baslamadan once, eylem sirasinda ve dogum
eylemi sonrasinda kan HIF1 alfa diizeyleri ortalamalar1 ile bebeklerinin kan HIF1Alfa

duzeylerinin zamana gore degisimleri sekill5 de gosterilmistir.
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Sekil 15: Caliymaya alinan gebelerin eylem oncesi, eylem sirasinda ve
dogum sonrasinda kan HIF1 alfa diizeyleri ortalamalar1 ile bebeklerinin kan

HIF1Alfa diizeylerinin zamana gore degisimleri
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Calismaya alinan gebelerin eylem Oncesinde alinan kan orneklerinde caligilan
adrenomedulin degerleri ortalamasina bakildiginda tiim gruplarin eylem oncesinde
adrenomedulin degerleri ortalamasi 24,61 + 42,14 ng/L, olarak tespit edildi. SVD
grubundaki gebelerin eylem 6ncesinde adrenomedulin degerleri ortalamas1 22,95+10,22
ng/L, C/S grubundaki gebelerin eylem 6ncesinde adrenomedulin degerleri ortalamasi
28,01+£68,45 ng/L ve ind+C/S grubundaki gebelerin eylem 6ncesinde adrenomedulin
degerleri ortalamasi 22,87+26,59 ng/L, oldugu goriildii. Caligmaya alinan gebelerin
eylem Oncesinde adrenomedulin degerleri ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Kruskal Wallis Test p=0.001). C/S grubundaki gebelerin eylem
oncesinde adrenomedulin degerleri ortalamasi diger iki gruptan yiiksekti. Eylem

oncesinde adrenomedulin degerlerinin gruplara gére dagilimi sekil 16 de verilmistir.
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Sekil 16: Eylem oncesinde adrenomedulin degerlerinin gruplara gore

dagilim

60,00 -1

40,007

20,007

adrenomedullin (ng/L) prepartum

0,00

I 1
SVD C\S Ind+C\S

Calismaya alinan gebelerin eylem sirasinda kan oOrneklerinde calisilan
adrenomedulin degerleri ortalamasina bakildiginda tiim gruplarin eylem sirasinda
adrenomedulin degerleri ortalamas1 22,35 + 32,54 ng/L, olarak tespit edildi. SVD
grubundaki gebelerin eylem sirasinda adrenomedulin degerleri ortalamasi 21,61+8,67
ng/L, C/S grubundaki gebelerin eylem sirasinda adrenomedulin degerleri ortalamasi
24,92+52,32 ng/L ve ind+C/S grubundaki gebelerin eylem sirasinda adrenomedulin
degerleri ortalamasi 20,51+21,55 ng/L, oldugu goriildii. Calismaya alinan gebelerin
eylem sirasinda adrenomedulin degerleri ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Kruskal Wallis Test p=0.002). C/S grubundaki gebelerin eylem
sirasinda adrenomedulin degerleri ortalamasi diger iki gruptan yiiksek olarak saptandi.
Eylem sirasinda adrenomedulin degerlerinin gruplara gore dagilimi sekil 17 de

verilmistir.
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Sekil 17: Eylem sirasinda adrenomedulin degerlerinin gruplara gore

dagilim
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Calismaya alinan gebelerin dogum sonrasi adrenomedulin degerleri ortalamasina
bakildiginda tiim gruplarin dogum sonrasi adrenomedulin degerleri ortalamas1 37,82 +
95,27 ng/L, olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin dogum sonrasi
adrenomedulin degerleri ortalamasi 24,13+8,2 ng/L, C/S grubundaki gebelerin dogum
sonrasi adrenomedulin degerleri ortalamasi1 57,95+158,08 ng/L ve ind+C/S grubundaki
gebelerin dogum sonrasi adrenomedulin degerleri ortalamasi 31,4+49,64 ng/L, oldugu
goriildi.  Dogum sonrasi adrenomedulin degerleri ortalamalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Kruskal Wallis Test p=0.001). C/S grubundaki
gebelerin dogum sonras1 adrenomedulin degerleri ortalamasi diger iki gruptan yiiksekti.
Dogum sonrasi adrenomedulin degerlerinin gruplara gore dagilimi sekil 18 de

verilmigtir.
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Sekil 18: Dogum sonrasi adrenomedulin degerlerinin gruplara gore

dagilim
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Yenidoganlarin adrenomedulin  degerleri ortalamasina bakildiginda tiim
gruplarin yenidoganlarin adrenomedulin degerleri ortalamasi 25,64 + 39,13 ng/L, olarak
tespit edildi. SVD grubundaki yenidoganlarin adrenomedullin degerleri ortalamasi
24,08+10,30 ng/L, C/S grubundaki yenidoganlarin adrenomedulin degerleri ortalamasi
22,62+48,02 ng/L ve ind+C/ S yenidoganlarin adrenomedulin degerleri ortalamasi
30,22+48,05 ng/L, oldugu goriildii. Calismaya alinan yenidoganlarin adrenomedulin
degerleri ortalamas1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(Kruskal Wallis
Test p=0.001 ). Ind+C/S grubundaki yenidoganlarin adrenomedullin degerleri
ortalamasi1 diger iki gruptan yiiksekti yenidoganlarin adrenomedullin degerlerinin

gruplara gore dagilimi sekil 19de verilmistir.
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Sekil 19: Yenidoganlarin adrenomedullin degerlerinin gruplara gore

dagilim
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Calismaya alinan gebelerin ve bebeklerinin adrenomedullin degerlerinin zamana

gore degisimleri sekil 20 de verilmistir.
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Sekil 20: Cahismaya alinan gebelerin ve bebeklerinin adrenomedullin

degerlerinin zamana gore degisimleri
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Calismaya alinan gebelerden SVD grubunun eylem oOncesi ve sirasinda HIF-1a
diizeyleri karsilastirildi. Eylem 6ncesi HIF-1a diizeyi 315,59+181,37 pg/ml ve eylem
sirasinda HIF-1a diizeyi ise 256,43+112,34 pg/ml idi. SVD grubunun eylem oncesi ve
sirasindaki HIF-la diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (Paired
Sample T Test p=0, 041). Calismaya alinan gebelerden C/S grubunun eylem Oncesi ve
eylem sirasindaki HIF-la diizeyleri karsilagtirildi. Eylem Oncesi HIF-la diizeyi
766,96+1703,82 pg/ml ve eylem sirasindaki HIF-1a diizeyi ise 585,13+1141,13 pg/ml
idi. C/S grubunun eylem oncesi ve eylem sirasindaki HIF-1o diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Paired Sample T Test p=0, 173). Ind+C/S
grubunun eylem oncesi ve eylem sirasindaki HIF-1a diizeyleri karsilastirildi. Eylem
oncesi HIF-1a diizeyi 476,87+510,02 pg/ml ve eylem sirasindaki HIF-1a diizeyi ise
490,68+564,72 pg/ml idi. Ind+C/S grubunun eylem 6ncesi ve eylem sirasindaki HIF-1a

diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Paired Sample T Test p=0,
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334). Gruplarin eylem oOncesi ve eylem sirasindaki HIF -la diizeylerinin
karsilastirilmast sekil 21 da gosterilmistir.

Sekil 21: Gruplarin eylem oncesi ve eylem sirasindaki HIF -1a diizeylerinin

karsilastirilmasi
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SVD grubunun eylem sirasinda ve postpartum HIF-1a diizeyleri karsilastirildi.
Eylem sirasindaki HIF-1a diizeyi 256,43+112,34 pg/ml ve postpartum HIF-la diizeyi
ise 320,80+£162,94 pg/ml idi. SVD grubunun eylem sirasindaki ile postpartum HIF-1a
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (Paired Sample T Test p=0,
008). C/S grubunun eylem sirasinda ve postpartum HIF-1a diizeyleri karsilastirildi.
Eylem sirasinda HIF-1a diizeyi 585,13+1141,13 pg/ml ve postpartum HIF-1a diizeyi
ise 729,24+1823,08 pg/ml idi. C/S grubunun eylem sirasinda ve postpartum alinan kan
orneklerindeki HIF-1a diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(Paired Sample T Test p=0, 388). Calismaya alinan gebelerden ind+C/S grubunun
eylem sirasinda ve postpartum HIF-1a diizeyleri karsilastirildi. Eylem sirasinda HIF-1a
dizeyi 490,68+564,72 pg/ml ve postpartum HIF-1a diizeyi ise 614,414+862,75 pg/ml idi.

Ind+C/S grubunun eylem sirasinda ve postpartum HIF-la diizeyleri arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamli degildi (Paired Sample T Test p=0, 103). Gruplarin eylem
sirasinda ve postpartum HIF -1a diizeylerinin karsilastirilmasi sekil 22 de gosterilmistir.
Sekil 22: Gruplarin eylem sirasinda ve postpartum HIF -1a diizeylerinin

karsilastirilmasi
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Calismaya alinan gebelerden SVD grubunun eylem oncesi ve sirasindaki
adrenomedullin  diizeyleri karsilastirildi. Eylem oOncesi adrenomedullin  diizeyi
22,95+10,22 ng/L ve eylem sirasinda adrenomedullin diizeyi ise 21,6148,67 ng/L idi.
SVD grubunun eylem oncesi ve sirasindaki adrenomedullin diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Paired Sample T Test p=0, 376). Calismaya
alian gebelerden C/S grubunun eylem 6ncesi ve sirasindaki adrenomedullin diizeyleri
karsilagtirildi. Eylem Oncesi adrenomedullin diizeyi 28,01+68,45 ng/L ve eylem
sirasinda adrenomedullin diizeyi ise 24,92+52,32 ng/L idi. C/S grubunun eylem 6ncesi
ve sirasindaki adrenomedullin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Paired Sample T Test p=0, 429). Calismaya alinan gebelerden ind+C/S
grubunun eylem Oncesi ve sirasindaki adrenomedullin diizeyleri karsilastirildi. Eylem
oncesi adrenomedullin dizeyi 22,87+26,59 ng/L ve eylem sirasinda adrenomedullin
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dizeyi ise 20,51+21,55 ng/L idi. ind+C/S grubunun eylem oncesi ve sirasindaki
adrenomedullin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Paired
Sample T Test p=0, 124). Gruplarin eylem Oncesi ve sirasindaki adrenomedullin
diizeylerinin karsilastirilmasi sekil 23 da gosterilmistir.

Sekil 23: Gruplarin eylem oncesi ve sirasindaki adrenomedullin

diizeylerinin karsilastirilmasi
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Calismaya alinan gebelerden SVD grubunun eylem sirasindaki ile postpartum
adrenomedullin diizeyleri karsilastirildi. Eylem sirasinda adrenomedullin  dlzeyi
21,61+8,67 ng/L ve postpartum adrenomedullin dizeyi ise 24,13+8,20 ng/L idi. SVD
grubunun eylem sirasinda ile postpartum adrenomedullin diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Paired Sample T Test p=0, 113). Calismaya
alman gebelerden C/S grubunun eylem sirasinda ile postpartum adrenomedullin
diizeyleri karsilastirildi eylem sirasinda adrenomedullin dizeyi 24,92+52,32 ng/L ve
postpartum adrenomedullin diizeyi ise 57,95+158,08 ng/L idi. C/S grubunun eylem
sirasinda ve postpartum adrenomedullin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Paired Sample T Test p=0, 286). Calismaya alinan gebelerden
ind+C/S grubunun eylem sirasinda ile postpartum adrenomedullin diizeyleri

karsilastirildi. Eylem sirasinda adrenomedullin diizeyi 20,51+21,55 ng/L ve postpartum
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adrenomedullin diizeyi ise 31,40+49,64 ng/L idi. ind+C/S grubunun eylem sirasinda ve
postpartum adrenomedullin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(Paired Sample T Test p=0, 103). Gruplarin eylem sirasinda ve postpartum
adrenomedullin diizeylerinin karsilastirilmasi sekil 24de gosterilmistir.

Sekil 24: Gruplarin eylem sirasinda ve postpartum adrenomedullin

diizeylerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Cesitli ¢aligmalar dogum eyleminin, hem anne hem de yenidogan i¢in ciddi
oksidatif stresle iliskili oldugunu gostermektedir (168-169). Artmis serbest radikaller,
yenidogan ve annenin kendi antioksidan sistemleri tarafindan kontrol edilmelidir. Bu
kontroliin saglanamadigi durumlarda bunun organizmaya yansimasi ¢esitli fonksiyonel
degisiklikler seklinde olacak ve 6zellikle prematiir yenidoganlar gibi hassas bireylerde
ciddi sonuglara yol acabilecektir(168-169).

Travaym indiikledigi ciddi oksidatif stresin c¢esitli sebepleri vardir. Oksijen
tilketimi gebelik ve travay sirasinda artmaktadir. Bunun bedeli olarak mitokondrial
solunumda artma ve elektron transport zincirinde elektron kayiplari yasanacaktir.
Boylece ROM fiiretimi artacaktir(170-171). Buna ek olarak travay esnasindaki
myometriumun gliclii kontraksiyonlar1 ve intrauterin basing artisi uteroplasental kan
akimi baskilar. Bu baskilama iskemi ve reperfiizyon sikluslart meydana getirir (172).
Rolatif olarak hipoksik olan intrauterin ortamdan, alveolar oksijen basincinin neredeyse
5 kez fazla oldugu ekstrauterin ortama gegis ve gebeligin sonlanmasina dahil olan ¢esitli
fizyolojik siirecler ve mekanizmalar da bu oksidatif stresin olugsmasinda rol alir (168-
169).

Literatlrde, travay siirecinde olusan hipoksi ve oksidatif stresi tespit etmek {izere
yapilmis ¢esitli calismalar mevcuttur. Kord kaninda tespit edilen kan ghrelin seviyeleri
ile maternal oksidatif stresle negatif korelasyonu vardir. Maternal oksidatif stres
seviyeleri yiikseldik¢e kord kaninda tespit edilen kan ghrelin seviyeleri azalmaktadir
(173). Malonaldehid (MDA) organizmada oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul
edilen lipit peroksidasyon liriinii bir maddedir. Dogum seklinin malonaldehid seviyeleri
Uzerine etkisi lizerine yapilan ¢alismalarda geliskili sonuglar mevcuttur. Bir ¢alismada
elektif sezaryenle dogan bebeklerin kan MDA diizeyleri normal vajinal yolla
doganlardan diisiik bulunmustur (174). Bir baska c¢aligmada ise sezaryenle dogan
bebeklerde MDA diizeyleri normal dogumla diinyaya gelen bebeklerden daha yiiksek
bulunmustur (175). Dogum sekline bagli olusan oksidatif stresin HIF1 Alfa ve
adrenomedullin diizeylerine etkisi lizerine literatiirde yaptigimiz arastirmada, bu konuda
calisma bulunmadigini tespit ettik. Bu bakimdan calismamiz bir ilk olma 06zelligi
tagimaktadir.

Adrenomedullin ve HIF-1a, hipoksiye karsi cevapta salgilanan maddelerdir

(11,14). Calismamizda elektif C/S, NVD ve acil sartlarda C/S uygulanmis anne ve
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yenidoganlarda kan adrenomedullin ve HIF-1a diizeyleri karsilastirilmigtir. Bu sekilde
travayin indiikledigi oksidatif stresin dogum sekliyle olan iligkisi aragtirilmistir.

HIF-1a, selliller oksijen degisikliklerine cevab1 diizenleyen bir grup
transkripsiyon faktor olan HIF ailesinin bir Gyesi olan HIF-1 ‘in aktif molekulidur.
HIF-1a akut ve siddetli hipoksi durumlarinda yiikselir ve hipoksinin siiresi uzadikg¢a
miktar1 azalmaktadir (147). Oksijenizasyonu iyi olan hiicrelerde HIF-1a’nin yar1 dmrii 5
dakikadan daha kisadir (143). Dogum eyleminin ve sezaryen dogumun maternal ve fetal
oksidatif stresi arttirdigini gosteren literatiirde yayinlanmis ¢alismalar mevcuttur. Bir
calisma da normal vajinal dogumun endoplazmik retikulumda oksidatifi stresi arttirdigi
vurgulanmistir (177). Bir diger ¢alisma da ise sezaryen dogumun hem maternal hem de
fetal oksidatif stresi arttirdig belirtilmistir (178). HIF-1a oksidatif stresin bir gostergesi
olmakla birlikle dogum eyleminin HIF-lo {izerine olan etkileri yeterince
arastirilmamistir. Bizim ¢alismamizda, degerlendirmeye dahil gebelerin dogum Oncesi
alan kan orneklerinde HIF-1a seviyelerindeki fark anlamli degildi. Eylem esnasinda
aliman kan orneklerinde de gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi. Ancak SVD
grubundaki gebelerde travay Oncesi ve travay esnasinda alinan kan 6rneklerinde HIF-1a
seviyeleri arasindaki fark anlamli bulunmustur ve bir diisiis mevcuttur. Bu durum aktif
uterin kontraksiyonlarin yarattifi oksidatif stresin gebelerin antioksidan sistemleri
tarafindan noétralize edilme kapasitesinin altinda kalmasi sebebiyle olustugunu
diisiiniiyoruz. Elektif C/S grubunda travay esnasinda alinan kan orneklerinde HIF-1a
seviyesinde diisme mevcuttu. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi. Spontan
vajinal dogum i¢in takip edilen ancak sonradan acil sartlarda C/S’ ye alinmig gebe
grubunda ise HIF-1a seviyesinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir artis s6z
konusuydu. Travayin olusturdugu oksidatif stres bu hastalarda anti oksidan kapasitenin
tizerinde oldugundan bu artis meydana gelmis olabilir. Bu gebelere sonradan acil
sartlarda C/S’ uygulanmasi HIF-1a’nin ve/veya diger oksidatif stres gdstergesi olan
molekiillerin gelecekte sezaryen karar1 verilmesinde kullanigli birer bio-marker
olabilme potansiyelini gostermektedir.. Bu konuda yapilacak randomize kontrollii daha
genis orneklem biiyiikliigiine sahip arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamiza postpartum alinan kan 6rneklerindeki HIF-1a seviyeleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. SVD grubunda postpartum alinan kan
orneklerindeki HIF-1a seviyeleri ise eylem esnasinda alinan kan Orneklerine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti. Bu durum artan uterin kontraksiyonlar ve
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ilerleyen dogum eyleminin yarattig1 oksidatif stresin viicudun anti oksidan kapasitesini
asacak kadar fazla olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayn1 sekilde elektif C/S ve acil
C/S grubunda da postpartum kan HIF-1a seviyelerinde ikinci alinan kan orneklerine
kiyasla bir artis s6z konusudur. Ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Yine de dogumun sezaryenle gerceklesmesi dahi maternal oksidatif
stresle iligkili gibi géziikmektedir.

Dogum eylemi annede oldugu kadar yenidoganda da oksidatif strese sebep
olmaktadir. Normal dogumun mu yoksa sezaryen dogumun mu fetal oksidatif stres
acisindan daha riskli oldugu konusunda literatiirde ¢eliskili sonuglar yaymlanmistir. Bir
calismada, gebeligin haftasindan bagimsiz olarak normal vajinal dogum eyleminin
sezaryene oranla fetiiste oksidatif stresi daha fazla arttirdig1 gosterilmistir (178). Bir
diger calismada ise sezaryen dogumun fetal ve maternal oksidatif stresi arttirdig1 iddia
edilmistir (179). Bir diger ¢calisma ise SVD ve elektif C/S arasinda fetal oksidatif stres
acisindan fark olmadigimi gostermektedir(176). Bizim c¢alismamizda her {i¢ gruptaki
bebeklerin birinci ve besinci dakika APGAR skorlarinda bir fark yoktu. Bebeklerin
kanlarinda bakilan HIF-la seviyelerinde de istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. SVD ile C/S arasinda fetal oksidatif stres acisindan fark yok gibi
gorinmektedir. Ancak elektif C/S grubunda HIF-1a seviyesi en yiiksekken SVD
grubunda HIF-1a seviyesi en disiiktiir. Bu bulgu vajinal normal dogumun fetusu
oksidatif stres etkilerinden korudugunu gosteriyor olabilir. Aym1 zamanda acil C/S
grubunda da yiikselme egiliminde olan HIF-1a seviyeleri travay takibi sirasinda dogru
zamanda sezaryen karar1 almanin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Adrenomedullin, anjiojenik, vazodilatator ve antiinflamatuar bir proteindir (129-
131). Gebelerde hipoksi durumlarinda HIF-1a yoluyla, plasental sitotrofoblastlar dahil
pek c¢ok dokuda adrenomedullin ekspresyonu artar (137). Gebelik komplikasyonlariyla
da iligkilidir. Gebelerde ciddi preeklampsisi olan hastalarda adrenomedullin seviyesinin
azaldigr bilinmektedir (179). Literatirde SVD ile C/S dogumu karsilastiran bir
calismada normal dogum yapan gebelerde ve fetiislerde adrenomedullin seviyesinin C/S
doguma oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (180). Bizim ¢alismamizda gebelerin
eylem Oncesi alinan kan 6rneklerinde adrenomedullin seviyelerine bakildiginda elektif
C/S grubunun kan seviyesi yiiksek bulunmustur. Eylem esnasinda alinan kan
orneklerinde de adrenomedullin seviyesi C/S grubunda istatistiksel olarak anlamli

sekilde yiiksekti. Bu yiiksekligin eylem oOncesi farktan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.
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Cunkl gruplarin kendi iglerinde yapilan analizinde eylem oOncesi kan &rneklerindeki
adrenomedullin seviyesi ile eylem esnasinda alinan kan 6rneklerindeki adrenomedullin
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Tim gruplarda
adrenomedullin seviyelerinde hafif bir diisiis izlendi. Bu durum aktive olan antioksidan
sistemlerin aktivitesine bagli olabilir. Gruplarin eylem sirasinda alinan kan 6rnekleriyle
postpartum kan oOrnekleri karsilagtirldiginda ise yine elektif C/S grubunun
adrenomedullin seviyesi yuksekti. Ancak bu durumun eylem 6ncesi bu gebelerin kan
adrenomedullin seviyelerindeki yiikseklige bagli oldugunu diisiiniiyoruz. Ciinkii her ii¢
grubun eylem sirasinda aliman kan Ornekleriyle postpartum kan Orneklerindeki
adrenomedullin  seviyeleri kendi aralarinda karsilagtirildiginda aradaki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak yine de tiim gruplarda adrenomedullin
seviyelerinde ylikselme s6z konusudur. Bu durum travayin ilerlemesiyle antioksidan
sistemin artik yetersiz kalmasina bagh bir adrenomedullin ylikselmesini ifade ediyor
olabilir. Calisma grubumuza dahil ettigimiz C/S grubundaki gebelerimizin yas
ortalamalarinin diger gruplardan yiiksek olmasi da adrenomedullin seviyelerindeki bu
yiiksekligin sebebi olabilir.

Literatiirde normal dogumla diinyaya gelmis fetiislerin adrenomedullin
seviyelerinin C/S ile doganlara kiyasla daha yiiksek oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur (180). Bizim ¢alismamizda acil C/S ile yenidoganlarin kan adrenomedullin
seviyeleri diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu
durum, oksidatif stresin normal dogumun herhangi bir evrede duraklamasi durumunda
fetusu giderek daha fazla oranda etkiledigini géstermesi agisindan 6nemli bir bulgudur.
Yenidogan1 oksidatif stresin zararli etkilerinden koruyabilmek igin travay takibi
esnasinda dogumun durakladigin1 veya fetal distresin varhi§inin tespit edilmesi
durumunda derhal midahale edilmelidir.

Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. Bunlarin en 6nemlisi ¢aligmaya alinan
hasta sayisinin azhigidir. Bu sebeple, calisma sonucunda elde ettigimiz verilerin
istatistiksel analizinin daha biiyiik gruplar i¢inde dogru olacagini iddia etmeden Once,
bu ¢alismada elde edilen verilerin daha biiyiik hasta sayis1 igeren prospektif ¢calismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda elde ettigimiz bulgular, hem normal dogumun hem de C/S ile
dogumun maternal ve fetal oksidatif stresle iliskili oldugunu gdstermektedir. Spontan
vajinal dogum eylemi igin takibe alinan ancak daha sonra acil C/S uygulanan hasta
grubunda travay esnasinda alinan kan 6rneklerinde HIF1-a yiiksek bulunmustur. Bu
bulgu belki de gelecekte HIF1-a’nin dogumun normal ilerlemeyecegini gosteren bir
molekiil olarak kullanilmasi anlamina gelebilir. Bu konuda ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
Dogumun ilerleyen sathalarinda ise HIF1-a daha ¢ok salgilanmakta ve SVD grubunda
postpartum seviyeleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmektedir. Bu durum
HIF1l-o’'nin travay siirecinde aktif olarak eksprese edildigini gostermektedir.
Adrenomedullin, travayin baslarinda hafif bir diisiis ve dogumdan sonra da hafif bir
yiikselis gostermektedir. Bu degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Travay esnasinda adrenomedullin’nin degisim paterni HIF1-a’nin degisim paterninden
farklidir. O halde HIFl-o’nin ve Adrenomedullin’nin farkli yolaklar {izerinden
travaydanetkilendigi diisiiniilebilir. Yenidoganda ise dogumu sekteyi ugramasi
sebebiyle C/S ile dogan bebekler de adrenomedullin seviyesi yiiksek bulunmustur. O
halde travayin kesintiye ugramasi veya fetiiste distres gelismesi yenidogandaki oksidatif
stresi arttirmaktadir. Bu durumda eklemeden acil C/S karari verilmesi yenidogani
oksidatif strese bagli mortalite ve morbiditeden koruyabilir.

Calismamiza dahil edilen gebeler normal saglikli term gebelerdir. Bu annelerde
ve bebeklerinde oksidatif strese bagli herhangi bir komplikasyonla karsilasilmamistir.
Ancak oksidatif stresin varligi tespit edilmistir. ITUGR, preeklampsi, SGA, erken
membran riiptiirii gibi komplikasyonlarla etkilenmis anne ve fetus de ise oksidatif
stresin zararli etkilerinden korunmanin saglanmasi i¢in bu konuda yapilacak yeni

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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