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OZET

Tezin Bashgi:Term Saglikli Tekil Gebeliklerde Dogum Seklinin Umbilikal Kord
Kaninda IL-1Beta Ve Tiimor Nekroz Faktor Alfa Diizeylerine Etkisinin Arastirilmasi

Ogrencinin Adi: Dr. Merve TASKIN
Damisman:Dog. Dr. Burcu ARTUNC ULKUMEN

Anabilim Dali:Kadin Hastaliklar1 Anabilim Dali

Amac:Dogum; fizyolojik, biyokimyasal, endokrinolojik ve immiinolojik olaylarin
aracilik ettigi karmasik bir siirectir. Yenidoganin intestinal mikroflorasinin olugmasi
icin dogum sekli ¢ok onemlidir. Intestinal mikrofloranin spesifik suslarinmn anti-
inflamatuar sitokinlerin iiretimini uyardig: gosterilmistir. Interlokin-1p, IL-6 ve TNF-
a gibi proinflamatuvar sitokinler basta olmak iizere, preterm ve term dogumlari
stirasinda sitokinlerin oldukca dnemli rolii bulunmaktadir. Bu bilgilere dayanarak, bu
calisma dogum seklinin umblikal kord kaninda TNFa ve IL-1p diizeylerine etkisini
arastirmak amaciyla yapilmustir.

Gere¢ ve YoOntem: Arastirmaya Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Servisine normal spontan vajinal dogum ve sezaryen dogum i¢in yatis
yapilan, 18 yas ustii, saglikli, ek hastaligi olmayan, term 30 adet spontan vajinal
dogum i¢in yatis1 yapilmis (kontrol grubu), 30 adet sezaryen dogum i¢in yatist
yapilmis olan gebeler dahil edilmistir. Kemolimiinesans yontem ile yenidogan
umblikal kord kaninda TNFa ve IL-1P kan degerleri tespit edilmistir. Ayrica annenin
kaninda da hemogram, MPV ve platelet degerleri kaydedilmistir. Iki grup arasinda
degiskenlerin ortalamasi bagimsiz degiskenler t testi ile kategorik degiskenler ise Ki-
Kare testi ile karsilastirllmistir. P degeri 0,05 'den kii¢lik olan fark, anlamli kabul
edilmistir.

Bulgular: Normal dogum yapan annelerin toplam gebelik giin sayisi ortalamasi
(p=0,003) ve yasayan dogum sayis1 (0,006)sezaryen dogum yapan annelerden daha
fazla bulunmustur.Parite sayis1 ortalamasi ise sezaryen dogum yapan annelerde daha

fazla gorulmektedir (p=0,009). Normal dogum yapan annelerde hemoglobin



diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (p=0,001).Normal dogumla dogan bebeklerde
sezaryen dogan bebeklere gore TNF-alfa diizeyi belirgin olarak yiksek bulunurken
(p=0,037), IL-1 beta degerleri arasinda fark saptanmamustir (p=0,802).

Sonuglar: Calisma bulgular1 normal vajinal dogumun, bebegin ve annenin immin
sistemini harekete geciren bir inflamasyon sekli oldugu goriisiinii destekleyerek
literatlire 6nemli bir katki saglamaktadir. Tiim bulgularin literatiir ile biiyiik 6l¢iide

uyumlu goriilmesi ¢alismanin giiclii yoniinii ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Spontan vajinal dogum, sezaryen dogum, TNF-alfa, IL-1 beta

INGILIZCE OZET
The Title of the Thesis: Investigating The Effect of Delivery Type in Term Healthy
Singleton Pregnancies on IL-1Beta and Tumor Necrosis Factor Alpha Levels in
Umbilical Cord Blood
Student’'s Name: Dr. Merve TASKIN
Advisor: Assoc. Dr. Burcu ARTUNC ULKUMEN
Department:Department of Obstetrics and Gynecology

Aim: Birth is a complex process mediated by physiological, biochemical,
endocrinological and immunological events. The form of delivery is very important
for the intestinal microflora of the newborn. Specific strains of the intestinal
microflora have been shown to stimulate the production of anti-inflammatory
cytokines. Cytokines, especially proinflammatory cytokines such as interleukin-1p,
IL-6 and TNF-a, have very important rolesduring preterm and term delivery. Based
on this information, theaim of this study was to investigate the effect of the type of
delivery on the levels of TNFa and IL-1f in umbilical cord blood.

Material and Method: The study included healthy pregnant women older than 18
years of age without any diseases who were hospitalisated for normal spontaneous
vaginal delivery (control group, n=30) and caesarean section (n=30) in Celal Bayar
University Obstetrics and Gynecology Department. TNFa and IL-1B blood values
were determined in the neonatal umbilical cord blood with chemoliminescence

method. In addition, hemogram, MPV and platelet values were recorded in the

Xi



maternal serum. The mean values of the variables were compared by independent
variables t test and categorical variables were compared by Chi-Square test. The P
value less than 0.05 was considered significant.

Results: The number of gestational days (p = 0.003) and the number of live births
(p=0.006) in women who had spontaneous normal vaginal delivery, were higher than
those who had cesarean delivery. The mean number of parity was higher in women
with cesarean section (p = 0.009). Hemoglobin levels were found to be higher in
women who had spontaneous normal vaginal delivery (p = 0.001). TNF-alpha levels
were found to be significantly higher in newbornswho were born by spontaneous
normal vaginal delivery in compared to those who were born with cesarean delivery
(p = 0.037), however no difference was found in IL-1 beta values (p = 0.802)
between two groups.

Conclusion: The findings of the study contribute to the literature by supporting the
view that normal vaginal delivery is a form of inflammation that stimulates the
newborn's and mother's immune system. The fact that all of the findings were
consistent with the literature constitutes the strength of the study.

Key Words:Spontaneous vaginal delivery, cesarean delivery, TNF-alpha, IL-1 beta

xii



GIRIS

Sezaryen orani, TuUrkiye dahil olmak (zere, tim dinyada artmaktadir
(Hamilton ve ark, 2005; Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitusi Turkiye
Niifus ve Saglik Arastirmasi, 2013; Cho ve Norman, 2012).Sezaryen dogum, vajinal
yolla yapilan doguma gore, daha yiliksek maternal morbidite ve mortalite ile
iliskilidir (Bushehr ve ark, 2014).Sezaryen dogumu astim,atopi, ¢Olyak hastaligi,
alerjiler ve tip 1 diyabetagisindan artmus risk ile iliskilendirilmesi nedeniyle dogum
sekli ve immun sistem arasindaki iliskinin anlasilmasi 6nemlidir(Cho ve Norman,

2012)

Dogum; fizyolojik, biyokimyasal, endokrinolojik ve immiinolojik olaylarin
aracilik ettigi karmasik bir siirectir (Christiaens ve ark, 2008; Duncombe ve ark,
2010; Tutdibi ve ark; 2012).Term dogumda inflamatuar aktivasyonun, sitokinler ve
kemokinlerin artmis lokal sentezi ve gestasyonel dokulara blyik miktarda immun
hiicre girisi ile iliskili oldugu gdsterilmistir (Osman ve ark, 2003).Ozellikle
interlokin-1B (IL-1P), IL-6 ve TNFa gibi pro-enflamatuar sitokinler basta olmak
Uzere, sitokinler term ve preterm dogum sirasinda dnemli rol oynarlar ve fetiisiin ve
yenidoganin bagisikligin1 etkilerler. Bu sitokinler prostaglandin biyosentezini
uyarirlar; boylece miyometrium kontraktilitesini ve servikal agilmayi uyarabilirler
(Gomez ve ark, 1998; Malamitsi-Puchner ve ark, 2005). Anne ve bebegin bu pro-
enflamatuar sitokinleri liretme yetisi yenidoganin dogumdan sonra enfeksiyonlarla
basa ¢ikmasini saglamaktadir. Anne ve bebegin proinflamatuar sitokinleri liretme ve
diizeyini artirma yetinin olmamasi morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir.
Ayrica erken neonatal enfeksiyon, nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi
(BPD) ve hipoksik-iskemik beyin hasar1 riskinde artisa neden olabilir (Kobayashi ve
Flavell, 2004). Dogum sekli, bebegin mikroflorasinin kurulmasini etkileyebilir
(Hamilton ve ark, 2005). Bu nedenle, neonatal savunma normalde steril intrauterin
ortamdan birden fazla antijenik uyarana maruziyet ile karakterize ekstrauterin ortama
gecis donemi sirasinda mevcut olan duruma gore olusturulacaktir (Ahmed ve ark,
2004).Dogum seklinin yenidoganin immun sistem gelisiminiintestinal traktusin

bakteriyel kolonizasyonunda degisiklige neden olarak; dogmus olmanin neden

1



oldugu stres diizeyinde farkliliklara neden olarak; gen ekspresyonunun epigenetik
regiilasyonunda degisiklige yol agarak, etkiledigi diisiiniilmektedir (Hamilton ve ark,
2005; Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii Tiirkiye Niifus ve Saglk
Arastirmasi, 2013; Cho ve Norman, 2012; Bushehr ve ark, 2014).

Son zamanlarda, farkli sitokinlerin iiretimi ve bunlarin dengesinin dogum
seklinden etkilendigi bildirilmistir (7-9/U8).Bununla birlikte, dogum sekli ve
maternal ve fetal enflamatuar aktivasyon ile ilgili ¢alismalar arasinda c¢eliskili
sonuglar vardir (Malamitsi-Puchner, 2005; Ly ve ark, 2006). Term dogum, sistemik
fetal immiin yanit ve dogum sekli arasindaki iligki hala tartismali birkonuolup, konu
ile ilgili daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu g¢alisma, dogum seklinin
umblikal kord kanindaTNFa ve IL-1B diizeylerine etkisini arastirmak amaciyla

yapilmustir.



I1- GENEL BILGILER
2.1. Dogum Bilgisi
2.1.1.Normal Dogum

Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gére 20.gestasyonel haftadan énce sonlanan
gebelikler abortus, 20. gestasyonel haftadan sonra sonlanan gebelikler dogum olarak
tanimlanir(Notzon ve ark, 1994).DSOnormal dogumu; 37-42. gestasyonel haftalar
arasinda kendiliginden baglayan bir eylem sonucu bebegin vertex pozisyonunda
dogumu olarak tanimlamaktadir. Dogum gergeklestikten sonra annenin ve bebegin
durumu iyidir (Worls Health Organization, 1996).Dogum eylemi fizyolojik bir
siregtir.  Diizenliuterus  kasilmalart sonucu serviksin giderek incelip ve

geniglemesiyle fetus uterustan, dogum kanali yolu ile dogmaktadir (Zlatnik, 1997).

Kadin viicudunun fizyolojik yapisina uygun olan dogum sekli vajinal dogum
olup yeterli destek ve uygun girisim sonucu dogum eylemi gercgeklesir. Bununla
birlikte vajinal dogumun gerceklesemedigi veya anne ve bebek agisindan risk
olusturan durumlar; bas-pelvis uyumsuzlugu, iri bebek, fetiisiin durus bozukluklari,
fetal distres, distosi, sezaryen Oykiisii olmasidir. Bu durumda bebegin sezaryen ile
dogrultulmasi yoluna gidilmektedir (Uludag, 2009; Goziikara, 2006).

Vajinal dogumun normal ve fizyolojik bir olay olmasinin hem anne hem de
bebek i¢in belli avantajlart mevcuttur. Her ikisi icinde(anne-bebek) hastanede kalis
stiresi kisalir, hastane enfeksiyonu gelisme olasiligi azalir(Gunderson ve ark, 2018).
Anne ve bebek arasinda duygusal temas daha kisa siirede ve gii¢lii baglamaktadir.
Anne hemen bebegini emzirebilir, dogumdan birka¢ saatliksiire i¢indeki zamanda
normal aktivitesine kavusur (Buhimschi, 2006).Bebegin akcigerlerindeki
sekresyonlarin dogum kanalindan gectigi sirada temizlenmesi nedeniyle soluk alip

verme daha kolaylasir. Bebek anestezinin etkisinde kalmaz(Sachs, 2004).

Bununla  birlikte  vajinal  dogumun  belli  dezavantajlar1  da
bulunmaktadir.Bunlarin basinda distosi gelir. Distosi dogum eylemini zorlastiran,
dogumsiiresinin uzamasina neden olan veya dogumun vajinal yoldan meydana

gelmesine engel olan durumlardir.Normal seyreden bir dogum siirecinde bile sorun
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ortaya ¢ikma ihtimali vardir. Bu nedenle sezaryene gecilme olasiligina karsin dogum
hastane kosullarinda gerceklestirilmelidir.Dogum eyleminin fazla uzamasi bebegin
oksijen saturasyonunun diismesine ve motor ve mental fonksiyonlarinda gerilige

neden olabilmektedir (Yasar, 2006; Beksag ve ark, 2001).
2.1.1.1. Dogum eyleminin evreleri

Dogum eyleminin evreleri asagida sirasi ile verilmistir (Taskin, 2014);

*1.evre (dilatasyon evresi): Servikal dilatasyonun 10 cm olmasi ile sonlanir.

2.evre (ekspulsiyon evresi): Dilatasyon evresini takip eder ve bebegin dogumu ile
sonlanir.

*3. evre (plasental donem): Ekspulsiyon evresini takip eder ve plasentanin

ayrilipatilmasiyla tamamlanur.

4. evre (kanama kontrol evresi): Plasentanin atilmasiyla baslar.

Dogum kanalinin o&zellikleri (pelvisin Olgiileri, tipi,serviksin dilatasyon,
silinme kabiliyeti ile vajinal kanalin gerilme kabiliyeti), fetiis ile ilgili 6zellikler
(basi,pozisyonu ve prezantasyonu), dogum eylemini etkileyen glcler (uterus
kaskontraksiyonlarinin siiresi, sikligi, siddeti ile abdominal ve diyafragmatik kaslarin
iticigii¢leri) ve annenin psikolojisi dogum eyleminde 6nemli rol oynayan faktorlerdir
(Cigek ve ark, 2006).

2.1.1.2. Dogum esnasinda gerceklestirilen uygulamalar

Genel olarak gebelik ve dogum ile ilgili temel yaklasim; dogumun fizyolojik
bir siire¢ oldugu ve ¢ok az diizeyde tibbi girisim gerektirdigidir. Dogum eylemi
stirecinde gerceklestirilen her tiirlii miidahalenin dogumun dogal gidisini etkileme
giicii vardir.Giinlimiizde tibbin ve teknolojinin gelisimi dogum olay1 {izerine

miidahaleleri artirmistir(Saymer ve Ozerdogan, 2009).

*Epizyotomi



Dogumun kolaylagtirtlmas1 amaciylavulvar orifis genigleterek, fetusun
gecisini kolaylastiran pudental insizyon yapilir (Beksag ve ark, 2001). Bu girisimin
endikasyonlar1 sirasiyla; fetal hipoksinin 6nlenmesi, forseps, vakum kullanilmasi
gerektiren zor dogumlarin kisaltilmasi, makat prezantasyonu durumunda ikinci
evrenin kisaltilmasi, spontan perine laserasyonunun ortaya ¢ikmasinin engellenmesi,
anal sfinkterin korunmasi, perine onariminin kolaylastirilmasi, dogum sonrasi olasi
pelvis ve perine problemlerinin Onlenmesi, annenin kalp yetmezligi gibi dogum
sirasinda fazla ikinmasinin engellenmesi gereken durumlar, rijit perine, makrozomik

fetls, onceki dogumlardan kalma skar dokusu varligidir (Dnmez ve Sevil, 2009).

Miidahale gerektiren tiim dogumlarda epizyotominin uygulanmasi sart
degildir. Normal dogum sirasinda bebegin basi iyi kontrol edilirse uygun
vakalardaforseps ya da vakum kullanilmast durumunda bile epizyotomi
gerekmeyebilir. Epizyotominin daha az travmaya yol agmasi ve onarimimin daha
kolay olmasi igin epizyotomi dogru zamanda uygulanmalidir. Epizyotomi, énde
gelen kismin vulvayr gerdigi zaman acilmalidir. Buna karsinbebegin basi 1yi bir
sekildekontrol edilmeden dogurtulursa epizyotomi uygulanmis olmasina ragmen
vajina, perineve vulvada yirtiklar meydana gelebilir (Azzavi, 2007). Sezaryen
operasyonlarmin artmasinin yaninda, normal dogumlarda epizyotomi uygulanmasi
da artmistir. Bununla birlikte epizyotomi sonucu olusan yirtiklar, ¢iftin cinsel
yasamini olumsuz yonde etkileyebilir, kadinin defekasyon fonksiyonunda gegici ya
da uzun sureli bozukluklara neden olabilir, anne bebek etkilesimini geciktirebilir.
Biitiin bunlarin sonucundaannenin yasam kalitesi gecici ya da uzun sureli olarak

azalir (Saymer ve Ozerdogan, 2009).
*VVakum ve forseps

Vakum ekstraktoriibir aplikator ile fetal sacli deriye negatif basing tatbiki ile
uygulanan ve traksiyon ile anneye ve fetusa zarar vermeden fetusun dogurtulmasina
yardimc1 olan bir alettir (Beksag ve ark, 2001). Bununla birlikte belli dezavantajlar
vardir: sagli deride laserasyonlar ve morluklara, sefal hematoma, intrakraniyal
hemorajiye, neonatal sariliga, subkonjuktival hemorajiye, klavikulafraktiiriine, omuz

distosisine, altinct ve yedinci kraniyal sinirlerin yaralanmasina, Erb paralizisine,



retinal hemorajiye ve fetal 6lim komplikasyonlarina neden olabilir(Cunningham ve

ark, 2005).
«Amniyotomi

Membranlarin riiptiirii serviks tam kapaliyken dogumun ilk evresi sirasinda
spontan olur. Membranlarin miidahale ile yirtilmasi durumunda uterus
kontraksiyonlarinin siiresi ve siddeti artar ve bdylece dogumun ilk evresinin ikinci
yarist hizlandirilabilir. Amniotomi vajinal muayene esnasinda amnion kancasi (tek
disli) ile stvinin hizli akigini dnlemek igin parmaklarin rehberliginde yapilir. Islem

tamamlandiktan hemen sonrasindafetal kalp hizi takip edilmelidir (29).

Amniyotominin avantajlari; amniotik sivi miktarin1 ve yapisini (berrak,
mekonyumlu vs.) saptayip ve kontraksiyonlarin sayisinin artmasidir. Diger taraftan
dezavantajlar1 ; dogum eyleminin uzamasi halinde enfeksiyon riskinin artmasi ve
onde gelen kismin yerlesmedigi durumlarda kordon sarkmasidir. Bu nedenle
amniyotomi her olguda yapilmamali, gerekli oldugunda ise aktif fazda uterus
kontraksiyonlarinin  giiclendirilmesine ihtiya¢ duyuldugunda uygulanmalidir.
Amniotik sivinin  bosalmasi  sonucu myometriyal kas lifleri  kisalirve

kontraksiyonlarin siddeti ve siiresi artar (TC Saglik Bakanligi, 2009).
*Fundal basi

Dogumun ikinci evresini kisaltmak amaciyla uterusun fundus bdlgesine basi
uygulanabilir. Bununla birlikte bu uygulamanin anne ve bebek lizerine olumsuz
sonuglart olmasi1 nedeniyle bu miidahale yerine bagka uygulamalarin yapilmasi

onerilmektedir (Simpson ve Creehan, 2001; Hasegawa ve ark, 2014).
*Dogumun indiiksiyonu

Dogumun suni olarak baglatilmast dogumun indiiksiyonu olarak
tanimlanirken; spontan olarak baglamis eylemin uyarilmasi ise dogumun
desteklenmesi (augmentation) olarak ifade edilir. Servikal efasman ve yumusama
(olgunlagsma), spontan dogum baglamadan once gerceklesir. Dogum indiiksiyonu

karar1 asamasinda siklikla servikal olgunlasma meydana gelmemistir. indiksiyonun



basarisinin  serviksteki bu  degisikliklere bagli olmast nedeniyle uterus
kontraksiyonlarinin indiiksiyonundan 6nce, ¢esitli mekanik ve lokal prostaglandinler
gibi farmakolojik yaklasimlarla servikal olgunlagsma saglanir (Hacker ve Dambone,
2009). Bununla birlikte anne veya fetus i¢in normal dogumun risk olusturdugu
durumlarda dogum indiiksiyonu veya desteklenmesi kontrendikedir (Hacker ve

Dambone, 2009).
2.1.1.3. Normal Dogumun Komplikasyonlari

(Wu, Hundley ve Visco,2005; https://pgcnc-

documents.s3.amazonawscom/sivbdoc/.pdf, Erisim tarihi 21.05.2018.).

1-Distosi(Zor Dogum): Annenin dogum kanali, fetus ve rahimdeki anormallikler

distosiye neden olabilir.
a- Uterusa bagh distosiler

I- Uzamislatent faz: Dogum agrilarinin baslamasini takibenuterusun etkili hale

gelmemesidir

I1-Uzamis aktif donem: Dogumagrilarminsikligit ve siddettenin yeterli olmasina

ragmen
eylemin ilerlememesi, agilmanin meydana gelmemesi durumudur.

I11-Dogum eyleminde duraklama: Eylemin aktif ddneminin herhangi bir

zamaninda agr1 ve
acgtlmanin durmasidir.
b- Dogum yoluna bagh distosiler

Kemik pelvis distosileri: Annenin kemik yapisinin dar olmasinabagli olarak bebegin

dogamamasi1 durumudur.

C- Bebege bagh distosiler



Nedenleri iri bebek, bebekte anomali durumu, durus anomalileri, yapigik

ikizler, ikiz dogumda kilitlenmevb. durumlardir.

2- Omuz Takilmasi

Bebegin basinin dogduktan sonra omuzlarin kemik yapilara takilarak

sikigmasidir. Nedenleri arasinda maternal diyabet, iri bebek, sismanlik sayilabilir.
3- Rahim yirtilmasi (uterus riiptiirii )

Uterus kasiin eylem sirasinda ya da daha dnce yirtilmasidir. Bu duruma yol
acan nedenler;yeterli sanciya ragmen ag¢ilmanin  olmamasi,  geg¢irilmis
uterusoperasyonu (sezaryen), dogrudan uterusa yonelik travmalar, dogumeylemi
sirasindadisaridanuterusa  fazlamiktarda  basing  uygulanmasi, bas  pelvis

uygunsuzlugu varligina ragmen suni sanci verilmesidir.
4- Kordon sarkmasi

Amniyon kesesinin agilmasini takiben umbilikal kordun bu agikliktan

sarkmasidir.
5- Akut Fetal Distres

Dogum eyleminin herhangi bir asamasinda bebegin sikintiya girmesi ve buna

bagli kalp seslerininyavaslamasi durumudur.
Baslica nedenleri sunlardir;

splasentanin erken ayrilmasi(ablasyo plasenta)
*bas pelvis uygunsuzluklarinin olmasi
*kordonsarkmasi

*basin normal pozisyonunda olmamasi



eplasenta previa
gereksiz ve yanlisuygulanan suni sanct
6- Plasentan ayrilmamasi
7- Uterus inversiyonu
Dogumdan sonra uterus i¢inin disa dogru donmesidir.
8- Uterus Atonisi

Dogumdan sonra uterusun yeteri kadar kontrakte olamamasina bagli olarak
cok ciddi ve ani kanamalar goriilir. Dogum sirasindakianne 6lim sebeplerinin

basindadir. Ozellikle dogum sonras ilk 24 saat risklidir.
9- Dogum kanalinin laserasyonlari

a.Birinci derece laserasyonlar: forset, perineal cilt ve vaginal miik6z membranlarin

laserasyonlari

b. Ikinci derece laserasyonlar:laserasyonlar cilt ve mikéz membrana ek olarak

perineal bélgeninfasya ve kaslarinda da gordlr.

c.Uglincuiderece laserasyonlar: cilt, milk6z membran, perineal gévde ve anal sfinkter

tutulmustur.

d. Dordiinci  derece laserasyonlar: rektumun limenini igerecek sekilde

laserasyonlardir; rektal mukozaya ulasirlar.
10- Pelvik relaksasyon

Tekrarlayan normal dogumlara bagl pelvik relaksasyon (sistosel, rektosel

vediriner inkontinans) meydana gelebilmektedir.
2.1.2.Sezaryen

2.1.2.1.Tanim



Sezaryen dogum: fetiis, plasenta ve membranlarin abdominal ve uterus
duvarmna yapilmis olan insizyon araciligi ile dogmasidir (Wu, Hundley ve Visco,
2005).

2.1.2.2. Sezaryen sikhgi

Dilinya capinda sezaryen orani son 20 yildan daha kisa bir strede dort
katmma cikmistir (Cho ve Norman, 2012). Giiniimiizde dogurganlik cagindaki
kadinlarda sezaryen en sik uygulanan cerrahi girisim olmustur. DSO’ne gore
dogumlarin ancak %15’ine varan oraninda sezaryen endikasyonu olabilir (World
Health Organization, 1985). Ancak, 60 gelismis iilkenin 37’sinde su anda bu oran
asilmistir (Athabe ve ark, 2006). Tiirkiye sezaryen sikliginin en yiiksek oldugu
tilkelerden biridir. 2013'te yiiriitiilmiis olan Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi
(TNSA 2013) sonuglart tlilkemizde son 5 yilda gerceklesmis olan tiim dogumlarin
%48’inin sezaryen ile yapildigimi bildirmektedir (Hacettepe Universitesi Niifus
Etiitleri Enstitlisii Turkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi, 2013).Ayrica TNSA-1998
sezaryen oranini %14, TNSA-2003 %21, TNSA-2008 %37 olarak bildirmistir.
Ulkemizde sezaryen oranmndaki artis egilimi devam etmektedir  (Hacettepe
Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii Tiirkiye Nifus ve Saglik Arastirmasi, 1998;
2003; 2008).
Saglik Bakanlig1 2016 yili verilerine gore tim dogumlarin %98'1 saglik kurumunda
yapilmistir. Dogumlarin yarisindan ¢ogu (%53.1) sezaryen ile gerceklesmistir

(Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Saglik Istatistikleri Y1llig1 2016.).
2.1.2.3.Sezaryen endikasyonlari

Tablo 1°de sezaryen endikasyonlar1 verilmis olmakla birlikte olgunun
ozelliklerine gore dogum seklinin bireysellestirilecegi ve karar verilmesi agsamasinda
bulunulan kosullar dikkate alinmalidir (Berlain ve Fairley, 2005; Himmetoglu ve

Demirtirk, 2003; Scott, 1997).
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Tablo 1. Sezaryen endikasyonlari

Sezaryen endikasyonlari

Fetal endikasyonlar

* Fetal distres

* Fetal prezentasyon anomalileri

Makat prezentasyonu

Diger prezentasyon anomalileri (transvers, alin, yiiz gelis, vb.)
* Cogul gebelikler

* Fetal anomaliler (hidrosefali, sakrokoksigeal teratom vb.)

Maternal endikasyonlar

» Uterus cerrahisi 0ykiisii (sezaryen, diger operasyonlar)

« Sistemik hastalik varligi (Diabetes mellitus, hipertansiyon vb. )
* Vertikal gecisli maternal enfeksiyon varligi (HIV, HSV-2 vb.)

Travay ve doguma ait endikasyonlar
* Bas-pelvis uyumsuzlugu
» Uzamis eylem

* Fetal makrozomi

Umbilikal kord ve plasetaya ait endikasyonlar
* Kordon sarkmasi

* Plasenta previa

* Ablasyo plasenta

* Vasa previa

2.1.2.4.Sezaryen kontrendikasyonlar:

Gergek bir endikasyonun olmamasi sezaryenin major kontrendikasyonunu

olusturmaktadir. Bununla birlikte fetal 6lim, fetlisin hayatta kalamayacak kadar

immatlir ya da yasayamayacak diizeyde bir anormalliginin oldugu durumlar,

annedeki koagiilasyon defektleri, karin duvarin pyojenik enfeksiyonu ve uygun arag-

gereg, saglik personeli ve olanagin olmamasi gibi anne i¢in ¢ok biiylik riskler

olusturan durumlar sezaryen icin kontrendikasyon olusturmaktadir (Mckinney ve

ark, 2000; Pernoll, 1994).
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2.1.2.5.Sezaryen Dogumun Riskleri

Sezaryen gilivenli bir cerrahi uygulama olarak kabul edilmesine ragmen
hemoraji, tromboembolik olaylar, ileus, infeksiyon, yenidoganda respiratuar distres
sendromu (RDS) ve anestezi riskleriyle nedeniyle aslinda major bir operasyondur
(Hager ve ark, 2004 ).
Sezaryen Dogumun Anne icin Riskleri

Sezaryen dogum sirasinda servikal dilatasyonda artma, gestasyonal yasin
diisiik olmasi, genel anestezi ve fetal makrozomi olmasimaternal komplikasyonlar
acisindan risk faktorii olarak tanimlanmistir (Hager ve ark, 2004).
*Enfeksiyon: Profilaktik antibiyotik uygulanmasina ragmen enfeksiyon, sezaryen
dogumdan sonra en sik goriilen komplikasyonlardan biridir(Bagratee ve ark, 2001).
*Hemoraji: Sezaryen sirasinda ¢esitli derecelerde kan kaybi goriilmektedir. Kanama
girisim sirasinda veya daha sik olarak enfeksiyon ve konsepsiyon {iriinlerinin
retansiyonu sebebiyle gorulmektedir (Lee ve ark, 2017).
+Uriner sistem ve gastro-intestinal sistem yaralanmasi: Bu tiir yaralanmalar girisimin
uygulandigr bolgenin {iriner ve gastrointestinal alana yakin olmasi nedeniyle
meydana gelmektedir.En sik yaralanma mesane ve distal lireterlerde meydana
gelmektedir (Yossepowitch, Baniel ve Livne, 2004). Sezaryen ile dogum oranindaki
artis ile orantili olarak  mesane yaralanmasi insidansi da artmistir. Mesane
yaralanmasini takibenvezikovaginal, vezikouterin, vezikokolonik veya vezikoileal
fisttller uzun donemkomplikasyonlar olarak karsimiza ¢ikabilir (Armenakas, Pareek
ve Fraccia, 2004).
*Tromboflebit: Tromboflebit; ven duvarinda enflamasyonla birlikte tromboz
olugmasi olaraktanimlanmaktadir.Genellikle operasyondan 7-14 gln sonra meydana
gelen ciddi bir komplikasyondur (Jacobsen ve ark, 2004).
*Maternal mortalite ve morbidite: Sezaryen ile dogumda maternal mortalite ve
morbidite riski vaginal dogumdan daha yiiksektir.Ayrica gegirilen sezaryen sayisi ile
bu risk artmaktadir. Sezaryenden sonra goriilen morbidite riskleri mesane ve diger
organlarin yaralanmasi gibi cerrahi girisim ile iliskilidir. Sezaryende maternal

mortalite oran1 normal dogumdan iki kat daha ytiksektir(MacCorkle, 2004).
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*Plasenta yerlesim anormalliklerinde artma: Onceden sezaryen gegirmis kadinlarda,
sonraki gebeliklerde plasenta previa, plasentanin morbid yapisikligi ve plasentanin
yerlesme anomalikleri gibi ciddi plasental anomalilerin goriilme olasilig1 artmaktadir
(Leslie, 2004).

*Diisiik, ektopik gebelik ve infertilite riskinde artma: Sezaryen, diisiik ve ektopik
gebelik riskini artirir. Ayrica sekonder infertiliteye de neden olabilmetedir
(MacCorkle, 2004;Leslie, 2004 ).

*Anestezi komplikasyonlari: Sezaryende uygulanan anestezi tiirleri genel ve bolgesel
(epidural, spinal ve kombine spinal-epidural anestezi) anestezi olup, gebelikte
goriilen komplikasyonlarinin %3’iinii olusturmaktadir (Onder ve Derbent, 2001).
*Negatif sosyal ve mali etkiler: Sezaryende hastanede kalig siiresi vaginal doguma
gore 3 kat daha uzundur. Ayricasezaryenle dogum yapan kadinlar sagligina daha geg
kavusurlarveya enfeksiyon, cerrahi yara komplikasyonlari, kardiyo-pulmoner ve
tromboembolik sorunlar gibi nedenlerle tekrar hastaneye yatma riski tagimaktadirlar.
Butln bu durumlar aile Uzerinde negatif sosyal ve mali etkiye neden olmaktadirlar
(MacCorkle, 2004; Penna ve Arulkumaran, 2003).

*Hasta memnuniyetinde azalma: Normal olarak dogum stresli bir olay olup, sezaryen
ile dogum ek olarak cerrahi girisimin stresine de neden olur(Callister, 1997/U38).
Vaginal yolla dogum yapan kadinlara gore sezaryenle dogum yapanlardepresyon,
anksiyete, sucluluk, kontrol kaybi ve benlik kavrami kaybi ile iliskili olarak daha az
memnuniyet ifade etmektedir(MacCorkle, 2004; Callister, 1997).

*Emzirme ve baglanmay1 engelleme: Saglikli anne-yenidogan etkilesiminin olugmasi
icin dogumdan sonraki ilk birkag saat ¢ok Onemlidir (Buhimschi ve Buhimschi,
2006). Sezaryen geciren bir kadinin bebegini goérmesi ve emzirmesi vajinal yolla
dogum yapana gore daha ge¢ olmaktadir. Caligmalar ile sezaryenle dogum yapan
kadinlarla karsilastirildiginda vaginal yolla dogum yapanlarin dogumda anne bebek
etkilesimini daha kolay kurduklarini ve emzirmeye daha erken basladiklarim

gosterilmistir (Buhimschi ve Buhimschi, 2006; Kwee ve ark, 2004)
Sezaryen Dogumun Yenidogan Icin Riskleri
*Erken dogum: Prematiiritenin fetal saglik {izerine uzun donemde olumsuz

etkilerivardir (MacCorkle, 2004;Leslie, 2004).
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*Solunum problemleri: Sezaryenle dogan bebeklerde akciger sivisinin emilmesinde
gecikmeye bagli yenidoganin gegici takipnesi, respiratuar distres sendromu ve
pulmoner hipertansiyon (vaginal yolla dogmus olanlaragore bes kat daha fazladir)
gorultr(Mckinney ve ark, 2000; Sachs, 2004).

eLaserasyon ve travmalara bagli yaralanma: Cerrahi girisim sirasinda yenidoganin

latrojenik travmas1 meydana gelebilir(Buhimschi ve Buhimschi, 2006).
2.2.Sitokinler

Sitokinler diisiik molekiil agirlikli proteinler olup insan viicudundaki tiim
¢ekirdekli hiicreler tarafindan iretilebilirler (Thomsan ve Lotze, 2004). Hicre
biylmesi, hiicre aktivasyonu, enflamasyon, immunite ve doku tamiri gibi sureclerini

dizenlerler.
Sitokinlerin etkisi asagidaki gibidir;
sotokrin: sitokininin salgilandigi hiicreyi etkilemesidir.

* parakrin: sitokininin hiicreler arasina salinarak salgilandigi hiicre etrafinda ¢ok

kiigiik bolgedeki komsu hiicre reseptoriine baglanip etki géstermesidir.

eendokrin:sitokininin viicudun uzak bélgelerine (kan veya plazma ile ) yayilip etki

gostermesidir (Protonotariou ve ark, 2010).

Sitokinler etkilerini  hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak ve gen
transkripsiyonunda dizenleme yaparak olusturmaktadirlar. Cekirdege sinyalleri
ileten hiicre yiizeyindeki yliksek afiniteli reseptorlere baglanmalari nedeniylediisiik
konsantrasyonlarda etkili olabilirler. Sitokinlerin iiretimi smirli olup genellikle
depolanmazlar. Sitokin ihtiyac1 halinde yeni bir gen transkripsiyonu baslatilir.

Sitokinler hizla sentezlenip hizla salinirlar (Nororiha ve ark, 1995).

Sitokinler konusundaki ilk c¢alismalar 1928’de baslamistir. 1980’11
yillardakonu ile ilgili hizli ilerleme olmus ve bu donemde sitokin molekiillerinin
molekiiler klonlanmasi, yap1 ve Ozelliklerinin belirlenmesi, yeni sitokinler

bulunmustur (Sekil 1)(Dinarello, 2007).
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Graniilosit LEM, MIF, MNC, LAF, TCGF, cDNA INFa, IL-1, IL-1pB konverting enzim, Toll-like
pirojen katabolin BCGF IL-2, TNF NFxB kaspazlar reseptorleri

1957 ‘ 1975-81 ‘ 1979 1986-89 ‘ 1988-89 1995-99
1948 ‘ 1960-70 ‘ 1972-84 ‘ 1982-84 ‘ 1986 ‘ 1988-92 ‘ 1997-99

Interferon TNF; kasektin ~ interl6kin IFN, IL-1,IL-2  IL-8 ve Leptin,
koloni stimule eden simflandirilmast  TNF reseptorleri  kemokinler adipokinler
faktorler

Sekil 1. Sitokin biyolojisinde kilometre taslarinin zaman ¢izgisi (64).(LEM:
I6kosit endojen mediatér, MIF: Migrasyon inhibitor faktor, MNC: Mononukleer
hicre faktorl, LAF: Lenfosit aktiva eden faktér, BCGF: B hiicre blylme faktord,
TCGF: T hticre biytme faktort, TNF: TUmor nekrotizan faktor)

2.2.1.Sitokinlerin Ozellikleri

Sitokinler genelde uyaran hiicreler tarafindan salgilanmaktadirlar. Uyar1 sonucu
gecici gen transkripsiyonu ile sitokinleri kodlayan mRNA transkriptleri yapilmakta
ve sitokinler sentezlenip salgilanmaktadir (Dinarello 2007; Gupta, 1988).

«Sitokin sentezi ve salgilanmasi birkag saat ya da giin olmak {izere, kisa siirelidir.

Sitokinlerin salgilanmasinda kisinin bagisikligi 6nemlidir. Sitokin salgilanmasi

bagisiklik durumuna gore artmakta veya azalmaktadir.
Sitokinler pleitropizm (birgok farkl: hiicre tipine etki etme 6zelligi) gosterirler.

Sitokinlerin fonksiyonlart bulundugu duruma gore degisiklik gosterebilmektedir.

Ayni sitokin belirli bir fonksiyonu hem aktive edebilir hem baskilayabilir.

*Bir sitokinin olusturdugu etkibagka sitokinler tarafindan da olusturulabilir. Bu

nedenle bir sitokindeki eksiklik cok belirgin sonuglara yol agmayabilir.
*Antijen uyarisi ile sentezlendikleri halde antijene 6zgii degildirler.
Birbirleri ile sinerjistik ya da antagonistik olarak etkilesebilirler.

*Hedef hiicrede spesifik gen transkripsiyonu, yani mRNA ve protein sentezini

baslatmaktadirlar.
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2.2.2. Sitokinlerin temel etkilerine gore siniflandirilmasi

Sitokinlerin temel etkilerine gore smiflandirilmasi asagidaki gibidir (Fries,

2009; Chung, 2009);

Grupl- Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler.
Tip 1 interferonlar (IFN)

Tumor Nekrotizan Faktor (TNF)

Interlokin-1 (I1L-1)

Interlkin-6 (1L-6)

Kemokinler

Grup2- Lenfosit aktivasyonu, biiyiime ve farklilasmasini diizenleyen sitokinler.
Interldkin-2 (1L-2) ( T Hicresi Biylime Faktorii)
Interldkin-4 (1L-4) ( IgE Sentez Regulatorii )

Transforming Buytime Faktori-p (TGF-p)

Grup3- Bagisiklik Aracili Enflamasyonu Diizenleyen sitokinler.
Interferon Gama (IFN-Gama)

Lenfotoksin (LT)

Interldkin-10 (1L-10)

Interlékin-5 (1L-5)

Interldkin-12 (1L-12)
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Grup4- Hemotopoezi uyaran sitokinler.
C-Kit-Ligand

Interlokin-3 (Koloni Uyaran Faktor)
Granulosit-Makrofaj Koloni Uyaran Faktor (Gm-Csf)
Monosit-Makrofaj Koloni Uyaran Faktor (M-Csf)
Granulosit Koloni Uyaran Faktor (G-Csf)
Interlokin-7 (IL-7)

Interlokin-9 (1L-9)

Interlokin-11 (1L-11)

Etki mekanizmalarina gore sitokinler proinflamatuar ve anti-enflamatuar

olarak ikiye ayrilirlar (Tablo 2) (Chung, 2009).

Proinflamatuar sitokinler enflamasyonun erken cevabindan
sorumludur.Proinflamatuar sitokininler icinde TNF alfa ve IL 1 beta sitokinin
kaskadindaki ¢ok onemli rolleri nedeniyle proinflamatuar orkestra sefleri olarak
tanimlanabilir(Dinarello, 2007). Proinflamatuar  sitokinler, inflamatuar
hiicreleriniicreye ¢ekmek icin akut faz proteinlerinin iiretimini baslatirlar. Insan
immiin cevabinda gorev alan temel proinflamatuar sitokinler TNF ve IL-18 olup
sekonder veya yardimci proinflamatuar sitokinler IL-6 ve IL-8 * dir.Ilksalgilanan
mediyatorler TNF-a ve IL-1pB olup diger sitokinlerin salgilanmasini saglamaktadirlar.
Anti-inflamatuar sitokinler ise B hiicrelerinin ve makrafajlarin iiretilmesinden,
farklilasmasindan ve proliferasyonundan sorumludurlar.IL-4, 1L-10, IL-11, IL-13,
TGF-B en 6nemli anti-inflamatuar medyatérlerdir (Dinarello, 2007;Cohen 2002;
Cox, 1996).
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Tablo 2. Sitokinlerin enflamatuar &zelliklerine gore smniflandirilmasi (Dinarello,

2007; Chung, 2009 ).

Pro-inflamatuar sitokinler

Anti-inflamatuar sitokinler

TNF-alfa TNF-beta
TNF-beta IL-4
IL-1a IL-6
IL-1p IL-10
IL-2 IL-11
IL-6 IL-13
IL-8 TGFp
IL-12 IL-22
IL-15 IL-1Ra
IL-17 IFN-a
IL-18 IFN-B
INF-y

IL-23

IL-32

IL-33

2.2.3. TNF-alfa

TNF-alfapro-enflamatuvar

sitotoksiksitokindir.Immiinoinflamatuar

reaksiyonlarda potent parakrin ve endokrin mediatdr molekili olarak gorev

yapmaktadir (Dinarello, 2007).

2.2.3.1. TNF-alfa Sentezi

Esas olarak aktive makrofajlar tarafindan olmak tizere, TNF-alfa monositler,

T ve B hiicreleri, notrofiller, glia hlcreleri, néronlar, mast hicreleri, endotel hiicreleri




ve diiz kas hiicreleri dahil olmak tizere bir¢ok hiicre tarafindan salgilanir(Tartaglia,
Pennica ve Goeddel, 1993). TNF-alfa iiretimi degisik kimyasal, biyolojik ve fiziksel
faktorler tarafindan stimiile edilebilir. Viriisler ve endotoksin gibi bakteriyel Urinler,
IL-1, IFNy, GM-CSF veTNF-alfa’ninkendisi TNF-alfa Gretimini indikleyebilir. X-
1isinlar ile radyasyon, travma ve iskemi de TNF-alfa tretimini indlkleyebilmektedir
(Kalfa ve Aksu, 2011; Walsh ve ark, 1991).

Insanda TNF-a geni 6 kromozomun kisa kolu (izerinde bulunmakta, 157
aminoasit icermekte ve agirligr 17 kD’dur. TNF-a’nin sentezi siki bir sekilde kontrol
edilmektedir. Normal saglikli insanda ok kiguk miktarlarda dretilir ve TNF-o
saptanamaz diizeydedir. Bununla birlikte, sepsis veya travma gibi uyaranlara yanit

olarak ilk Gretilen sitotoksinlerden biridir (Gardlung ve ark, 1995).

TNF-a iki formda bulunur: 26 kDa agirliginda transmembran TNF-a ve 17
kDa’lukbiyoaktif ¢oziinlir TNF-a’dir. Transmembran TNF-oTNF-o’nin yeni
salgilanan formudur ve proteolizle olgun TNF-o elde edilmesi i¢in ayristirilir
(Gearing ve ark, 1994). TNF-o’nin biyolojik aktivitesinin ¢ogu biyoaktif ¢Oziiniir
formuna atfedilmektedir.Bununla birlikte TNF-alfa’ninmembrana bagli formu da
belli duzey aktiviteye sahiptir ve TNF reseptorler 2’yi aktive etmede daha iyidir
(Grell ve ark, 1995).

2.2.3.2. TNF-alfa’nin regiilasyonu

TNF-alfa Uretimi trankripsiyon, translasyon ve post-translasyon asamalarinda
regile edilmektedir. TNF-alfa genindepromotdér TATA sekansit bulunur. Ayrica
nikleer faktor beta (NF-kB) alanlari i¢in de diizenleyici sekanslar mevcuttur. NF-«f3
TNFa, IL-1 ve IL-6 gibi pro-enflamatuarsitokinlerintrankripsiyonunu destekleyen
diizenleyici proteindir ve TNFoa NF-«f’yi aktive edebilir (Das, 2000).
Kortikosteroidler ve IL-10 NF-kB’nininaktivasyonuna yol agabilirler ve bu sekilde
TNF-a transkripsiyonunun inhibisyonuna neden olurlar. Post-translasyonasamasinda,
TNF-o prohormon olarak salgilanir ve TNF-a konverting enzim (TACE) araciligi ile

proteolitik olarak parcalanir. TACE bir metalloproteaz enzim olup TNF-a’nin
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kendisi de dahil olmak Uzere sitokinlervelipopolisakkariler, plazminojen ve plazmin
gibi maddelertarafindan upregiile edilir (Black, 2002).

2.2.3.3. TNF-alfa reseptorleri ve haberlesmesi

TNF-a; TNF-RI (P55) ve TNF-RII (P75) adinda iki adet reseptorii iizerinden
biyolojik aktivite gosterir. ikisi de transmembranglikoproteinleri olup TNF reseptdr
stiperailesinin iiyeleridir. Kirmizi kan hiicreleri disinda ¢ogu hiicrede bulunan yiiksek
affiniteli reseptorlerdir. TNF-RI’in TNF-a’nin biyolojik aktivitesinin ¢ogundan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. TNF-RII'nin TNF-RI’in etkisini potensiyalize
ettigi, ayrica T  hiicrelerin  ¢ogalmasina  katkida  bulundugu  ve
oligodendrositrejenerasyonunda 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (Tartaglia, Pennica
ve Goeddel, 1993;Arnett ve ark, 2001; Tartaglia ve ark, 1993).

TNF-RI enflamasyon ve apoptozis gibi farkli etkilere yol agan heterojen
intraselliiler etki alanlarina (domeynlere) sahiptir. TNF-RIkapa beta inhibitorii (IkB)
kinaz gibi protein kinazlardan sinyal verir. IkB NF-«kB aktivitesini kontrol eden
inhibitdr proteindir. TNF-a’ya baglanmasi1 IxB’ninfosforilasyonuna yol agar.
IxB’ ninfosforilasyonuserbest birakilmis NF-kB’ninniikleer transslokayonuna yol
acar, bu da ayrica mitojen aktiflesmis protein kinazlar (mitogenactivated protein
kinases, MAPKS) gibi protein kinazlarla regile edilir. NF-xBpro-enflamatuar gen
ekspresyonunu artirmaya yonelik hareket eder(Baund ve Karin, 2001). Bununla
birlikte TNF-RII’nin haberlesme yollar1 hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir.

TNF-o’ningoziinebilenreseptorleri (STNFR) membrana bagli TNF-RI ve
TNF-RI'nin  ekstraselliilerproteolizisi ile meydana gelmektedir. TNF-o ve
lipopolisakkaridlerTNF-R’lerin ayrisma hizin1 artirmaktadir bu da dolagimda sTNF-
R artisina yol agmaktadir. sSTNF-R diizeyleri yiikseldiginde membrana bagli TNF-
Rile ligand i¢in yarigarak TNF-o’yiinhibe etmektedirler (Giiner, Ozmen, Bayindur,
1997).
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2.2.3.4. TNF-alfa’nin etkileri
Sistemik etkileri

IL-1B, IL-6, IL-8 ve GM-CSF (granulosit-makrofaj stimule edici faktor) gibi
inflamatuar sitokinlerin salinimini artirir. Endotelyal adezyon molekiillerini uyarir.
Lokositlerin koordinasyonu ve migrasyonunu saglar. Membran riiptiiriinde rolii olan
matriks metalloproteinazlart (MMP) aktive eder. TNF-a’nin servikse uygulanmasi
halinde servikal incelme goriiliir. Sistemik olarak uygulandiginda gebe hayvanlarda

dogumu indiikledigi goriilmiistiir

TNF-a hipotalamus iizerine olan etkisine bagli olarak ates yiiksekligi ve
anoreksiyaya neden olur. Ayrica karacigerden akut faz proteinlerinin salgilanmasina
yol agar. TNFa prokoagiilan olup vaskiilerendotelyumunpermeabilitesini ve MHC
Class I ekspresyonunu artirir. Bu etkileri konak savunmasi i¢in 6nemlidir. TNF-a
akut faz protein tiretimini kolaylastirir.Doz bagimli olarak endotel hiicre yiizeyinde
prokoagulan aktivite artigina, trombomodulin ekspresyonunun inhibisyonuna neden
olmaktadir. IL-1 ve diger sitokinlerin mevcut olmast dokularin TNF-a’ya
duyarliligin1 artirmaktadir(Davies ve Hagen, 1997). Endotelyumun beyaz kan
hiicrelerine ve trombositlere artmis adezyonu bakteri yayiliminin siirlanmasina
yardimc1 olur. Fakat sistemik diizeyde bu hipotansiyon, yaygin damari¢i koagiilasyon
ve soka yol agabilir. Akciger, bobrek ve gastrointestinal sistemde hemorajik
nekrozlara, pulmoner kapiller damarlarda nétrofil tikaglarina neden olabilmektedir.
Buna bagl olarak TNF-a tek basmna bile organ disfonksiyonuna neden olabilir

(Olmos ve Llado, 2014).

TNF-a' nin yaptig1 6liimciil etkileri agagida verilmistir (Cohen,2002;0lmos
ve Llado, 2014; Abbas, Lichtman, Pillai, 2014) :
* Myokardiyal kontraksiyonu engelleyerek doku kanlanmasinin bozulmasina yol
acar. Bu olaya; arjininden nitrik oksit ve sitriilin doniisiimiinii saglayan kardiyak

miyozitlerdeki nitrik oksit sentetaz enziminin aktivitesini artirarak neden olur.
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*Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin tonusunu diisiirerek, kan basinci ve doku
oksijenizasyonunu diizeyini azaltir. Bu olay TNF-a'nin direk etkisiyle ya da
prostosiklin ve nitrik oksit tizerinden meydana gelir.

*Damar ic¢inde trombiis olusumuna yol acarak doku kanlanmasini azaltir. Bunu
pihtilagma sistemi, notrofiller, mononiikleer fagositik hiicreler ve endotel hiicrelerini

aktive ederek olusturur.

*Basta kan glukoz diizeyini yasamla bagdasmayacak diizeye diistirmesi gibi siddetli
metabolik bozukluga neden olur. Bu etkiyi kas hiicrelerinde asir1 glukoz tiikketimine
yol acarak yapar .

Monosit ve makrofajlar tzerine etkisi

TNF-a’nin etkisi hedef hiicreye gore degisiklik gdstermektedir. Monosit ve
makrofajlardaTNF-aIFNy ile sinerjestik olarak hareket eder ve IL-1, IL-6, IL-8, GM-
CSF, IFNy ve TGFp iiretimini indiikler.AyricaTNF-o salinimini da indiikler. TNF-
agraniilositlerde degraniilasyon, siiperoksit salinimina neden olur ve graniilositlerde
adezyonu artirir. Ayrica sitokinler i¢in kemotaktik olan kemokinleritreterek
makrofajlarin ve notrofillerin enfeksiyon bdlgelerine go¢ etmesine aracilik eder

(Cohen, 2002; Diiner, Ozmen, Bayindir, 1997; Davies ve Hagen, 1997).

T ve B hicreleri Gizerine etkisi

TNFa; B hicrelere siperoksid Gretimini indukler. T hucrelerde
sitotoksikinvazivligi indiikler. Baslica etkisi doku hasar1 ve notrofil agregasyonuna

neden olmasidir (Cohen, 2002; Diiner, Ozmen, Baymndir, 1997; Davies ve Hagen,
1997).

2.2.4. Interlokin-1p (IL-1p)
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IL-1, IL-1a ve IL-1B formunda iretilen 6nemli bir pro-inflamatuarsitokindir.
Bu iki sitokin yapisal olarak farklidir fakat ayni reseptore baglanirlar ve ayni etkiye
sahiptirler. (Dinarello, 2007; Gupta, 1988; Chung, 2009; Diiner, Ozmen, Bayndir,
1997).

2.2.4.1.1L-1p’nin sentez ve regiilasyonu

IL-1B bir tetrahedralglobiiler proteindir. Oncii olarak iiretilip olgun IL-1B’y1
olusturmak {tizere IL-1Bkonverting enzim (kaspaz 1 olarak da bilinir) ile pargalanir.
Bu mekanizma kriyopirin isimli bir inflamozom ile tetiklenir (Sekil 2). Epiteliyal
hicreler, monontkleer fagositler, dentritik hucreler, diz kas hticreleri, fibroblastlar,
T ve B hiicreleri gibi bir¢ok hiicre tarafindan iiretilir. Lipopolisakkaritler, TNFa gibi
sitokinler, T hiicre/ antijen sunan hiicre etkilesimleri ve immunkomplekslerIL-13

uretimini indiiklemektedirler (Lopez-Casteion ve Brough, 2011).

0 Olgun,
aktif IL-1B
F _>
Aktif kaspaz-1 IL-1PB kalintilar1
P IL-1 0 b

B Onciili

(e JoH00) @A0N camone)
b 4
NACHT AD LRR
o R

kriyopirin
Sekil 2. IL-1B’nin olusumu (Dinarello, 2007)

2.2.4.2.1L-1p’minreseptorleri ve haberlesme
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IL-1RI ve IL-1RII olmak Gzere, IL-1B nin iki reseptorii vardir. IL-1RI sinyal
iletimine yol agarken IL-1RII IL-1B’y1 baglar fakat bu durum sinyal ile sonu¢lanmaz.
IL-1RI 80 kDa’luktransmembranglikoproteindir. Diiz kas hiicreleri, endotelyum,
epiteliyal hiicreler, fibroblastlar ve T lenfositleri de dahil olmak tzere bircok hiicrede
bulunur. Hiicre ylizeylerinde say1 olarak nispeten seyrek gorulur. Sinyal iletimi NF-
kB aktivasyonuna yol agan bir seri protein kinaz araciligi ile gergeklesir, bu pro-

enflamatuvar gen transkripsiyonunu artirir (Dinarello, 2007; Gupta, 1988).
2.2.4.3.1L-1p’n1n etkileri

IL-1B akut faz cevabi indiiklemektedir. Yiiksek ates ve hipotansiyona yol
acar. IL-1p  adezyon molekiillerini ve  prokoagiilanlari  indiikleyerek
vaskiilerendotelyumu aktive etmektedir ve gecirgenligi arttirmaktadir. IL-
1pmakrofajlardaprostaglandiiiretimini  artirmaktadir. IL-13 T ve B Ilenfosit
cogalmasini ve farklilagsmasiniindiiklemektedir. Notrofiller i¢in kemotaktiktir ve IL-6

ve TNFa iiretimi artirmaktadir (Dinarello, 2007; Dinarello, 2009).
2.3.Gebelikte immun Sistem
2.3.1.Normal gebelikte immun sistem

Komplikasyon yoklugunda bile, gebenin bedeni gelismekte olan fetiisiin
reddedilmesinin 6nlenmesi i¢in ¢ok fazla degisime ugramaktadir.Fetusiiyabanci bir
istilac1 olarak (kendiliginden olmayan,non-self) gérmemesi icin, maternalimmun

sistem degisiklige ugramak zorundadir (Protonotariou ve ark, 2010).

Hem adaptif hem de dogustan immiin mekanizmalar gebelik boyunca belli
mikroorganzimalara maruziyete, dnceden var olan hastaliklara ve gebelik sirasinda
ortaya cikabilen patofizyolojik siireglere gore degisiklige ugramaktadir (Mor ve
Cardenas, 2010).Mor ve Cardenas (2010) gebelikte sitokin dengesinde bir kayma
(farklilagma)ile karakterize ii¢ ayr1 fazi tanimlanmaktadirlar. ilk faz, implantasyon,
plasentaya yerlesimi ve gebeligin ilk ve erken ikinci trimesterleri kapsamaktadir. Bu
donemi bir “acgik yara,...istilac1 hiicrelerin, 6lmekte olan hiicrelerin ve onaran
hiicrelerin gergek bir savag alani” ile iliskilendirmektedir.”Kadinin bedeni fetiisiin

varligina uyum saglarken,proenflamatuar bir durumda kalir. Bu enflamasyon agsamasi
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mide bulantis1 gibi maternal semptomlar tarafindan dogrulanmaktadir.ikinci asama,
gebeligin ikinci ve liglincii trimesterlerini igermektedir. Bu siire zarfinda sitokinler
bir anti-enflamatuar duruma dogru kaymuslardir. Enflamasyondan kaynaklanan
maternal semptomlar azalir , anne ve fetus, fetiis hizla biiyiimekte ve gelismekte
iken, uyum icinde yasarlar. Dogum (evre {i¢) proenflamatuar durumun geri doniisii
ile karakterizedir. Enflamasyon, miyometriyumdaki aktive immun hiicreler ve hemen
ardigik uterus kasilmasi tarafindan saglanir. Boylece normal gebelik sitokin dengesi
pro-enflamatuar durumdan anti-inflamatuar duruma ve dogum sirasindatekrarpro-
enflamatuar duruma kayar.

Yenidoganinperinatal ve erken neonatal yagam sirasindakiimmun davranist,
intrauterin hayattaki embriyonal ve maternalimmin sistemin etkilesimlerini ve
adaptasyon mekanizmalarini yansitmaktadir (Protonotariou , 2003; Chaouat ve ark,
2002).

Embriyonal ve plasentaltrofoblast dokular, embriyonik yasam boyunca
hematopoezi diizenleyen, enflamasyona karsi savunmayi duzenleyen, embriyoyu
maternalrejeksiyondan koruyan ve hematopoetik olmayan biyime faktorleri olarak
islev goren sitokinler eksprese ederler (Hirsch, Blanchard ve Mehta, 1999).

Sitokinlerhem dogustan gelen hem de adaptifimmiin yanitin gelisimi ve
isleyisinde kritik olmakla birlikte, etkileri sadece immun sistem ile sinirli degildir.
Genellikle bir patojenle karsilasan bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanirlar,
bdylece sistemin immunyanitini arttirmak i¢in daha fazla immun hiicreyi aktive
ederler. Sitokinler ayrica embriyojenez sirasinda gesitli gelisim siireglerine katilir
(Protonotariou, 2010).

Plasentalsitokinler ~ embriyonun  rejeksiyonunu  engellemek igin
maternalimmuniteyi degisiklige ugratirlar. Ornegin, interlokin (IL) -4, IL-10 ve
interferon (IFN) -o maternalhumoralimmiiniteyi arttirir ve hiicresel immiiniteyi
bastirir (Romero ve ark, 1989). Ek olarak, akut faz reaksiyonunun aktif bilesenleri
olan IL-1B ve IL-6 gibi pro-enflamatuarsitokinler, prostaglandinbiyosentezini tesvik
eder, myometriumda modifikasyonu indiikler, serviksin genislemesini uyarir ve son

olarak, dogumu indiikler (Mosmann ve Coffman, 1989).
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2.3.2. Sezaryen ile dogum ve yenidoganda immun sistemin gelisimi

Alerjik rinit ve atopinin sezaryen ile dogan bebeklerde daha sik goriildiigii
bildirilmistir (Renz-Polster ve ark, 2005; Pistiner ve ark, 2008). Sezaryen ile dogum
sonucu bagisiklik sistemi hastaliklarin daha fazla goriilmesi immun bilesenlerindeki
fakliliklarin devam etmesine bagli olabilecegi one siiriilmiistiir (Hyde ve ark, 2008).
Bu gorilis dogrultusunda, sezaryen ile dogmus 1 yasindaki bebeklerde, vajinal yolla
doganlara gore, IgA ve IgG salgilayan bagisiklik hiicrelerini daha fazla igerdikleri
tespit edilmistir (Huure ve ark, 2008). Sezaryen ile doganlarda artan immiinoglobulin
Uretim goriildiigii tespit edilmis olup bu durum sezaryen ve bagisiklik sisteminin
bozulmasi arasindaki iliskiyi gostermektedir (Guarner ve Malagelda, 2003).

Dogum eylemi baslamadan uygulanan sezaryen ile dogan bebeklerde,
vajinal yolla doganlara gore, kordon kaninda 16kosit sayisinin ve nétrofil, monosit ve
dogal oldiirticii hiicrelerin (Natural killer, NK) daha disiik oldugu goriilmiistiir
(Groulund ve ark, 1999; Thilaganathan, 1994). Bununla birlikte, sezaryen ile dogan
bebeklerin  hiicre ylzeyi adezyon molekili CD1lb / CDI18’in in vitro
transmigrasyon yeteneginin ve ekspresyonunun ve NK (CD37/16*/56") diizeyinin
daha diisiik oldugu gosterilmistir (Yektai-Karin ve ark, 2007; Bili ve ark, 2011).
Ayrica, 10kositlerin aktivitesi ve IL-4r, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi pro-enflamatuar
sitokin salinimi sezaryen dogumlarda, vajinal yolla doguma gore, daha diisiiktiir. Bu
durum immun hiicrelerin fonksiyonlarin1 engellemektedir (Baggiolini, Loetscher,
Moser, 1995; Hagnevik ve ark, 1984).Domuz karacigerinde, dogum eyleminin
baglamasindan Once uygulanan sezaryenin IFN-y, NKp80 ve C-reaktif protein
acisindan daha diisiik gen ekpresyonu ile sonug¢lanmistir (Hyde ve ark, 2010).

Sezaryen ile dogan domuzlarda, vajinal yolla doganlara gore, enflamatuar
belirteglerinserum konsantrasyonlar: farklilik gostermemesine ragmen, IFN-y diizeyi
daha diisiik, TNF-o diizeyi daha yiiksek ve pro-enflamatuar sitokin olan IL-6’nin
azalmis aktivasyonuna dogru egilim oldugu gorilmiistiir(Siggers ve ark, 2008;
Daniel ve ark, 2008). Bu bulgular, dogum seklinindogustan gelen bagisiklik sistemi
icin fonksiyonel olarak Onem tasiyan gen ekspresyonunu degistirebildigini ortaya
koymaktadir.

Deneysel c¢aligmalar ile dogum seklinin yenidoganin ileriki hayatinda

immun fonksiyonlarinda degisiklik yapabilecek olanmerkezi sinir sistemini etkiledigi
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gosterilmistir (Ng, 2000; Herlenius ve Lagercrantz, 2004). Sezaryen ile dogmus
sicanlarda, vajinal yolla doganlara gore, beynin limbik bolgelerine baglanan daha
biiyilk dopamin D1 reseptorleri oldugu gortlmistir (EI-Khodor ve Boksa, 2001;
Watanabe ve ark, 2006).Dopaminin lenfositlerin ve T hicre aktivitelerinin
diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir (Watanabe ve ark, 2006). Ayrica,
dopaminin, IFN-y diizeyi ile iliskisinden yola c¢ikarak, dogumda lenfosit
aktivasyonunda rol oynayabilecegi one siiriilebilir (Yektaei-Karin ve ark, 2007).
Buna gore, sezaryen dopamin reseptorlerinin normal gelisimsel yoriingesini
degistirebilir ve erigkinlik siireci iginde baglanma paternlerini progresif olarak
artirabilir, bu durum da immun fonksiyonlarda degisiklige yol agabilir (EI-Khodor ve
Boksa, 2001).

2.3.2.1. Dogum seklinin immun sistemini etkiledigi mekanizmalar

Dogum seklinin;bagirsaklardaki bakteriyel kolonizasyonda, dogumda ortya
c¢ikan stres diizeyinde ve gen ekspresyonunun epigenetik regiilasyonunda degisiklige

neden olarak; yenidoganin immun sistem gelisimini etkiledigi 6ne siiriilmektedir

(Bushehr ve Bushehr, 2014) (Sekil 3).

Sezaryen ile dogum

|

Dogumdan 6nce
stres yanit1 yok

|

Intestinal traktiisiin bakteriyel Basarisiz/uyumsuz Gen ekspresyonunun degismis
kolonizasyonunda degisiklik immun aktivasyon epigenetik regiilasyonu

LEN O, ®
Yr
apagae « a

E | = CG......CG......
4

Immiin sistemin yenidogan iizerindeki etkileri

Sekil 3: Dogum sekli ve immun sistem arasindaki mekanizmalar (Cho ve

Norman, 2012)
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Dogum sekli ve bagirsaklarin bakteriyel kolonizasyonu arasindaki iliski- hijyen

hipotezi

Hijyen hipotezine gore hayatin erken doneminde uygun olmayan bakteriyel
maruziyet immun hastaliklarin gelisimi agisindan riskin artmasina katkida
bulunmaktadir (Strachan, 1989). Yenidoganin ilk maruz kaldig1 bakterilerin immun
gelisimini degistirecegi disiiniilmektedir (Neu ve Rushing, 2011). Vajinal yolla
dogan bebekler annenin dogum kanalindaki ve perianal bolgesindeki bakterilerle
kolonize olurlarken, sezaryen ile doganlar hastane ortamindan ve anneye ait olmayan
cillte (nonmaternal) kaynaklanan bakterilerle kolonize olur (Dominguez-Bello ve
ark, 2010; Bezirtzoglu, 1997; Gronlund ve ark, 1999). Sezaryen ile dogan bebekler,
vajinal yolla doganlara gore, daha uzun hastanede yatis siiresine sahipler ve emmede
gecikme ile sonuglanan, annelerinden ayri daha uzun zaman gegirirler (Prior ve
ark, 2002). Biitiin bu etmenler neonatal bagirsakta bakteriyel kolonizasyonda
degisiklige neden olmaktadir (Vestermark ve ark, 1991; Rowe-Murray ve Fisher,
2002).

Neonatalbagirsak bakteri kolonizasyonu T-helper tip 1 ve 2 hcreleri
arasindaki dengeyi degistirir (Strachan, 1989). Sezaryen ile dogan bebeklerdeki
farklilasmis bagirsak kolonizasyonupostnatal immiinolojik olgunlagsma sUresini
uzatabilir, uygun immiinolojik hazirlanmayidnleyebilir, ve bdylece ileride immun
hastalik riskini arttirabilmektedir (86/U32). Sezaryen ile dogan bebekler 1 aylik
olduklarinda toplam bagirsak bakteri sayist daha disiiktiir (Huure ve ark, 2008) ve
6. aya kadar bagirsak bakteri florasi bozulmus kalmaktadir (Gronlund ve ark, 1999).
Sezaryen dogum yedi yil sonra bile bagirsak florasinin dengesinde degisiklik ile

iliskilendirilmistir (Salminen ve ark, 2004).

Dogmus olmanmin yol actigi stres ve ileriki donemde immun fonksiyonlarin durumu
Vajinal dogum sirasinda uterus kontraksiyonu ve fetal hipoksi,
yenidoganda ¢ok yiiksek diizey katekolamin vekortizol konsantrasyonu ile
gosterildigi gibi, onemli Ol¢iide stres yanitini uyarmaktadir (Lagercrantz, 1996).
Diger taraftan, sezaryen ile dogan bebeklerde stres hormonlarindaki bu artig

gorulmemektedir (Lagercrantz ve Slotkin, 1986). Dogum sirasinda dolasimda artmis
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kortizol dizeyi hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen aktivasyonunun indikatéraduar
(Gitau ve ark, 2001). Vajinal yolla dogum ve glukortikod diizeyini artirici etkisi
bagirsak da dahil olmak iizere, organlarin olgunlagmasini artirdigr gosterilmistir
(Siggers ve ark, 2008). Sezaryen ile dogumda zaten kisalmis olan gebelik siiresi
(elektif sezaryenler genelde 39. gebelik haftasi ve 6ncesinde uygulanir), stres hormon
artisginin olmamasi ve hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin aktivasyonunda eksiklik
ve daha az olgun immun sistemi ile sonuglanmaktadir. Ayrica dogumda
deneyimledikleri stres; sezaryan ile doganlarda hemen ortaya ¢ikarken, vajinal yolla
doganlarda kademeli olarak gelismektedir. Zamanlamadaki bu farklililk da
sezaryenden sonra uyumsuz immun yanita katkida bulunabilir ve yasamin ileriki

donemdeki immun sistemi etkileyebilir (Hyde ve ark, 2012).

Dogum seklinin epigenetiklerle iligkisi
Olumsuz prenatal ve perinatal stres, ndroendokrin sistemi ve davranigsal cevaplari
kalic1 olarak degistirebilir (Welberg ve Seckl, 2001). Bu tir uyarlanabilir cevaplar
icin degisik bir mekanizma epigenetik regulasyondur. Bu regilasyonda cevresel
maruzeyete yanit olarak DNA sekansinda degisiklige yol agmadanerken gen
ekspresyonu degistirilebilir (Murphy ve Jirtle, 2003). En iyi arastirilan epigenetik
kontrol mekanizmast DNA metilasyonudur. DNA metilasyonun fetal gelisim
sirasinda 6nemli rol oynadigi ve yenidoganin ileriki hayatinda sagligr ve
hastaliklarinin belirleyicilerinden biri oldugu gosterilmistir (Razin ve Shemer, 1995;
Jirtle ve Skinner, 2007).

Olumsuz neonatal stresin etkilerini arastirmak i¢in yapilan deneysel
caligmalarda yenidoganin hipokampusunda glukokortikoid reseptorlerin DNA
metilasyonu araciligi ile epigenetik degisiklikleri gosterilmistir. Bu durum eriskinlige
uzanan daha yiiksek stres duyarliligi ile sonuglanmaktadir (Weaver ve ark, 2004;
Schlinzig ve ark, 2009). Ayrica sezaryen ile dogan bebeklerde, vajinal yolla
doganlara gore, kordon kan hiicrelerinde daha fazla DNA metilasyonu oldugu tespit
edilmistir (Schlinzig ve ark, 2009). Erken olumsuz gen metilasyonunun T helpler 1
ve T helpler 2 hiicreleri arasindaki dengeyi diizenleyen yolaklarin susturulmasinda
rol alabilecegi One siiriilmistiir. Bu durum immun hastaliklarin gelisme riskini

artirmaktadir (Martino ve Prescott, 2010).
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I11- GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

37.Gebelik haftasi ve tizerindeki saglikli gebeliklerde vajinal ve sezaryen
dogumda umbilical kord kaninda IL-1 beta ve TNF-alfa duzeylerinin
degerlendirilmesi amaglanan bu arastirma; gézlemsel arastirmalardan, vaka- kontrol

arastirma tipindedir.
3.2. Arastirmanin Yapildig: Yer ve Siiresi

Arastirma Manisa Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Servisi ile Manisa Celal Bayar Universitesi Biyokimya Laboratuvarinda13.11.2017

ile 28.09.2018 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.
3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirma evrenini Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Servisine normal spontan vajinal dogum ve sezaryen dogum igin yatigi yapilan
kadinlar olusturmustur. Bu evren kapsaminda arastirma Orneklemini; 18 yas iistii,
saglikli, ek hastalifi olmayan, term (gestasyonel hafta 37. Hafta ve iizeri), anti-
emetik ilaglar haricinde ila¢ kullanmamis olan, perinatal dsnemde konjenital anomali
tanis1 almamigs 30 adet spontan vajinal dogum yatis1 yapilmis (kontrol grubu), 30 adet

sezaryen dogum i¢in yatisi yapilmis olan gebeler olusturmustur.
3.4. Arastirmanin Degiskenleri
Arastirmanin bagimsiz degiskenlerini;

Yas

Gravida (Gebelik sayisi)
Parite (Dogum sayis1)
Abortus (Olii dogum sayis1)
Gebelik haftasi

AN NN N NN

Yasayan gocuk sayisi
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v Hemoglobin degeri
v' Platelet degeri

Arastirmanin bagimli degiskenlerini;

v" IL-1beta
v TNF-alfa diizeyleri olusturmaktadir.

3.5. Veri Toplama Aracglar
3.5.1. Bilgilendirilmis goniillii olur formu

Bu arastirmaya katilim goniilliiliik esasina dayanmasi nedeniyle, katilanlara
aragtirmanin konusu ve amaci, uygulanacak islemler, olas1 yararlar ve etik unsurlar
hakkinda s6zlii ve yazili olarak bilgilendirme yapilmistir. Yazili dokiiman Ek-1 ‘de
yer aldig1 iizere katilmcinin anlayabilecegi yalin ve agik bir dil igermektedir.

Gebenin bu formu okuyup imzalamas1 ardindan ¢alismaya dahil edilmistir.
3.5.2. Demografik 6zellik formu

Arastirmaya katilanlardan demografik bilgiler dahilinde yas, gebelik haftasi,
gravida, parite, abortus sayilari, yasayan ¢ocuk sayisi, ek hastalik varligi(ek hastalig
olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi),ila¢ kullanim Oykiisii(vitamin ve antianemik ilac
disinda ilag  kullananlar c¢alismaya dahil edilmedi), sigara kullanim
aligkanlhigisorgulandi. Ayrica vajinal bakida enfeksiyon bulgular1 olmayan gebeler
calismaya dahil edildi. Gebeninhemoglobin degeri, MPV ve platelet degeri, EMR
Oykusu, sezaryen ve normal dogum durumu, bebegin cinsiyeti, bebegin kilosu
bilgileride kaydedildi.

3.6. Veri Toplama Prosedir
3.6.1. Katihmcilarin demografik ozelliklerinin eldesi

Aragtirmaya bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayarak katilan
annelere demografik bilgi formu verilerek yukarida belirtilen kendi ve bebegi ile

ilgili ifadelerin yanitlanmasi 6z-bildirim yolu ile saglandi.
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3.6.2. Kan orneklerinin toplanmasi ve hazirlanmasi

Arastirma i¢in her dogumda enjektdr yardimiyla kord kanindan yaklasik 1cc
kan almarak kirmizi1 kapakl1 biyokimya tiipiine aktarilmistir. Ornegin alindigs tiip oda
sicakliginda ve dik pozisyonda 30 dk. bekletildikten sonra 3000 rpm devirde 15
dakika santrifiij edilerek serumu ayrilmistir. Ayrilan serum 6rnegi bos bir ependorf
tlplne aktarilarak ELISA Olciimlerinin yapilacagi giine kadar -80 derece derin

dondurucuda saklanmustir.
3.6.3. IL-1 ve TNF-alfa duzeylerinin ELISA yontemi ile 6lctlmesi

Her dogumda enjektor yardimiyla kord kanindan yaklasik lcc kan kirmizi kapakl
biyokimya tiipiine aktarildi. Tiip oda sicakliginda ve dik pozisisyonda 30 dk.
bekletildikten sonra 3000 devir/dk santrifiij edilerek serumu ayrildi. Ayrilan serum
numunesi ependorf tiliplerine aktarilarak calismanin yapilacagi giline kadar -80
derecede derin dondurucuda saklandi. IL-1 beta ve TNF-alfa diizeyleri Manisa Celal
Bayar Universitesi Biyokimya Laboratuari' nda Kantitatif sandvic enzim
immiinoassay (ELISA) yontemi ile ve ticari kit kullamlarak 6lgiildii. Insan serum
orneklerinde IL-1 B duzeyleri ELISA yontemi ile R&D Systems (Minneapolis,
ABD) ticari kiti kullanilarak 6lgiildii. Kitin sensitivite degeri 1 pg/mL’dir. Kite ait
intra-assay % CV degeri % 5.4, inter-assay % CV degerleri % 5.6 olarak
hesaplanmistir. Insan serum &rneklerinde TNF-alfa dizeyleri ELISA yontemi ile
R&D Systems (Minneapolis, ABD) kitleri ile ¢alisildi. Kitin sensitivite degeri 1.6
pg/mL’dir. Kite ait intra-assay % CV degeri %4.6 , inter-assay %CV degeri %5.8

olarak hesaplanmuistir.

Calisma giiniinde serum numuneleri derin dondurucudan c¢ikarildi. IL-1 ve
TNF-alfa kitleri buzdolabindan c¢ikarilarak srumlarla birlikte oda sicakliginda
bekletilerek ¢oziinmeleri saglandi.Kitin ¢alisma prensibine gore, insan IL-1 beta ve
TNF-alfa 'ya spesifik bir monoklonal antikor, bir mikroplakaya 0Onceden
kaplanmistir. Standartlar ve numuneler pipetle kuyucuklara koyuldu; mevcut olan
herhangi bir IL-1 beta ve TNF-alfa, immobilize edilmis antikor ile baglandu.
Baglanmamis maddeleri yikadiktan sonra, insan IL-1B ve TNF-alfa'ya spesifik olan

bir enzime bagli poliklonal antikor oyuklara eklendi. Herhangi bir baglanmamis
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antikor-enzim reaktifini ¢ikarmak igin yapilan bir yikamayi takiben, bir substrat
solisyonu cukurlara eklendi ve IL-1B ve TNF-alfa miktar1 ile orantili olarak
renklenme olustu. Stop soliisyonu eklenerek renk gelisimi durduruldu ve rengin
yogunlugu ELISA okuyucuda 450 nm. 'de spektrofotometrik olarak olcildd.
Standart numunelerinin 6lgllen optik dansitelerine gore, optik dansite-konsantrasyon

grafigi ¢izilerek, hasta numunelerinin konsantrasyonlari bu grafige gore hesaplandi.
3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
Statistical PackagefortheSocialSciences(SPSS) 22.0 programi kullanildi. Veriler
degerlendirilirken once demografik 6zellikler, dagilimlari, minimum- maksimum,
ortalama ve standart sapma degerleri tanimlandi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda independentsamples t test, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Gruplar ve klinik parametrelerde korelasyon Pearson
korelasyon testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise
Ki-Kare testi, Fisher’sExact Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven

araliginda ve anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
3.8. Arastirmanin Etik Kurul Onay1

Bu arastirma 22.11.2017 tarihinde etik kurulunun 20.478.486 numarali

onayint almistir.
3.9. Arastirmanin Biitcesi

Mevcut olanaklar haricinde gerekli olan IL-1 beta ve TNF-alfa ticari ELISA
Kitleri icin 8.424,00 TL olan arastirma biitgesi, 2018-050 Proje no.su ile Manisa
Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Destekleme Birimi tarafindan

karsilanmistir.
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IV. BULGULAR

Bu béliimde arastirmaya katilan annelerin yas, gebelik haftasi, gravida, parite,
abortus, yasayan ¢ocuk sayisi, sigara ve ilag kullanim o6ykiisii, ek hastalik durumu ve
bebeklerinin cinsiyeti, kilosu, annelerin hemoglobin, platelet, MPV, IL1lbeta ve
TNFalfa dizeylerinin frekans, minimum-maksimum degerleri, ortalama degerleri ile
dagilimlar belirtildikten sonra, sezaryen ve normal dogum durumuna gore IL1beta
ve TNF-alfa degerlerinin iliskisi ve diger parametreler ile iliskisi istatistiksel olarak

ele alinmustir.

4.1. Arastirmaya Katilan Tiim Annelerin Yas ve Gebelik Bilgilerinin

Dagilimlan

Arastirmaya katilan tiim 60 annenin yaslar1 19 ile 43 arasinda degismekte
olup ortalama 28,3 (5,6) degerindedir. Gravida dagilimi 1 ile 6 arasinda dagilim
gostermekte ve ortalama 2,5 (x1,4) bulunmustur. Parite sayist 0 ile 4 arasinda
degismekte olup ortalamasi 1,1 (£1,0) tespit edilmistir. Abortus dogum sayisi 0 ile 4
arasinda degisirken ortalama deger 0,4 (+0,9) ‘dir. Yasayan dogum sayist ise 0 ile 3
arasinda dagilim gostermekte ve ortalama 1,1 (£0,9) olarak tespit edilmistir. Tiim
annelerin toplam gebelik giin sayis1 261 ile 291 arasinda olup ortalamasi1 274,1 (£6,9)
olarak goriilmistiir. Arastirmaya katilan tiim annelere ait bu Ozelliklerin detayh

dagilimlar1 Tablo 3 ‘de yer almaktadir.
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Tablo 3. Arastirmaya Katilan Tiim Annelerin Yas ve Gebelik ile ilgili Bilgi

Dagilimlari
Minimum Maksimum Ortalama +Standart
sapma

Yas 19,0 43,0 28,3 5,6
Gravida 1,0 6,0 2,5 1,4
Parite 0,0 4,0 11 1,0

0,0 4,0 0,4 0,9
Abortus

0,0 3,0 11 0,9
Yasayan

261,0 291,0 2741 6,9

Gebelik ~ Toplam
Gunu

4.2. Arastirmaya Dahil Edilen Tiim Bebeklerinin Cinsiyet, Dogum Kilosu
ve Klinik Bilgi Dagilimlar

Arastirmaya katilan tiim annelerinin bebeklerinin 37’si erkek (% 61,7), 23 ‘i
ise kizdir (% 38,3). Dogum kilolar1 2300 ile 4500 gram arasinda degismekte ve
ortalama 3401,2 gramdir (+443,4 gram). Annelerin kanindan degerlendirilen klinik
parametreler olarak hemoglobin diizeyi 8 ile 13 arasinda, ortalama 10,6 g/dL (+1,3)
bulunmustur. Platelet degerleri 36.9,0 ile 340.000,0 arasinda dagilim gostermekte ve
ortalama 207.617,3 /mm3 (£66.029,0) olarak tespit edilmistir. Ortalama platelet
hacmi (mean platelet volume, MPV) 8,2 ile 13,8 arasinda degismekte ve ortalama
10,2 (¥1,1) goriilmiistiir. Umblical kord IL-1 beta degerleri 1,6 ile 247,5 arasinda ve
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ortalama 35,1 (£67,0) bulunmustur. TNF-alfa degerleri ise 0,5 ile 995,4 arasinda
dagilim gostererek ortalama 67,7 (£192,0) degerinde tespit edilmistir (Tablo 4.).

Tablo 4. Arastirmaya Dahil Edilen Tiim Bebeklerin Cinsiyet, Dogum Kilosu
ve Annelerin Klinik Bilgi (hemoglobin,Platelet, MPV) ve Umbilikal kord kanindaki
IL 1 beta ve TNF alfa Dagilimlari

Minimum Maksimum Ortalama z*Standart

sapma
Dogum kilosu 2300,0 4500,0 3401,2 4434
Hemoglobin 8,0 13,0 10,6 1,3
deger 36.9.0 3400000  207.617,3 66.029.0
Platelet 8.2 13,8 10,2 1.1
MPV 1,6 2475 351 67.0
IL-1 beta 05 995 4 67.0 192,0
TNF-alfa
N %

Cinsiyet
Erkek 37,0 61,7

230 38,3
Kiz
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4.3. Arastirmaya Katilan ve Sezaryen Dogum Yapan Annelerin Yas ve
Gebelik ile Tlgili Bilgi Dagilimlar

Arastirmaya katilan ve sezaryen dogum yapan 30 annenin yas ortalamasi 29,6
(x4,3) degerindedir. Gravida sayis1 ortalama 2,8 (£1,4); parite ortalamasi 1,4 (£1,1);
abortus dogum sayis1 ortalama 0,3 (+0,6) ve yasayan sayisi ortalama 1,4 (+0,9)
olarak tespit edilmistir. Bu annelerin gebelik giin ortalamasi 271,5 (£5,6) olarak
gorilmistiir. Sezaryen dogum yapan annelere ait o6zelliklerin detayli dagilimlar

Tablo 5. ‘de yer almaktadir.

Tablo 5. Arasgtirmaya Katilan Sezaryen Dogum Yapan Annelerin Gebelik ile
Igili Bilgi Dagilimlar:

Ortalama +Standart
sapma
Yas 29,6 43
Gravida 2,8 1,4
Parite 15 11
0,3 0,6
Abortus
1,4 0,9
Yasayan
2715 5,6
Gebelik Toplam
Gunu

4.4. Arastirmaya Katilan ve Normal Dogum Yapan Annelerin Yas ve

Gebelik ile Tlgili Bilgi Dagilimlar
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Arastirmaya katilan ve normal dogum yapan 30 annenin yas ortalamasi 28,3
(£6,7) degerindedir. Gravida sayist ortalama 2,3 (£1,5); parite ortalamasi 0,8 (£0,8);
abortus dogum sayis1 ortalama 0,5 (+1,0) ve yasayan sayisi ortalama 0,8 (+0,7)
olarak tespit edilmistir. Bu annelerin gebelik giin ortalamasi 276,6 (+7,2) olarak
goriilmistiir. Normal dogum yapan annelere ait 6zelliklerin detayli dagilimlar1 Tablo

6. ‘de yer almaktadir.

Tablo 6. Arastirmaya Katilan Normal Dogum Yapan Annelerin Gebelik ile
Tgili Bilgi Dagilimlar:

Ortalama +Standart
sapma
Yas 28,3 6,7
Gravida 2,3 15
Parite 0.8 0.8
0,5 1,0
Abortus
0,8 0,7
Yasayan
276,6 7,2
Gebelik Toplam
Gunu

45. Sezaryen Dogum Yapan Annelerin Kan Parametreleri Bilgi

Dagilimlan
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Aragtirmaya katilan ve sezaryen dogum yapan annelerin hemoglobin diizeyi
ortalama 9,9 g/dL (x1,1) bulunmustur. Platelet degerleri ortalama 205.700,0 /mm3
(£58.096,0) olarak tespit edilmistir (Tablo 7.).

Tablo 7. Sezaryen Dogum Yapan Annelerin Kan Parametreleri Bilgi

Dagilimlari

Ortalama *Standart

sapma
Hemoglobin 9,9 1,1
degeri 205.700.0 58.096.0
Platelet

4.6. Normal Dogum Yapan Annelerin Kan Parametreleri Bilgi

Dagilimlan

Aragtirmaya katilan ve normal dogum yapan annelerin hemoglobin diizeyi
ortalama 11,2 g/dL (x1,3) bulunmustur. Platelet degerleri ise ortalama 209.535,0
/mm3 (£13.524,0) olarak tespit edilmistir (Tablo 8.)

Tablo 8. Normal Dogum Yapan Annelerin Klinik Bilgi Dagilimlari

Ortalama z*Standart
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sapma

Hemoglobin 11,2 13
degeri 209.534.0 74.076.0
Platelet

4.7. Sezaryen Dogum Yapan Annelerin Bebeklerinin Klinik Bilgi

Dagilimlan

Arastirmaya katilan ve sezaryen dogum yapan annelerinin bebeklerinin 19’u
erkek (%63,3), 11 ‘i ise kizdir (%36,7). Dogum kilolar1 ortalama 3448,2 gramdir
(x405,3 gram). Umbilikal kordon kanindan degerlendirilen klinik parametreler
olarak IL-1 beta degerleri ortalama 32,9 (+66,8) ve TNF-alfa degerleri ortalama 16,2
(£10,9) degerinde tespit edilmistir (Tablo 9.).

Tablo 9.Sezaryen Dogumla Dogan Bebeklerin-Umbilikal Kordtaki Klinik

Bilgi Dagilimlan
Ortalama +*Standart
sapma
Dogum kilosu 3448,2 405,3
IL-1 beta 32,9 66,8
TNF-alfa 162 10.9
N %
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Cinsiyet
Erkek 19,0 63,3

11,0 36,7
Kiz

4.8. Normal Dogum Yapan Annelerin Bebeklerinin Klinik Bilgi

Dagilimlan

Arastirmaya katilan ve normal dogum yapan annelerinin bebeklerinin 18 ‘i
erkek (%60), 12 ‘si ise kizdir (%40). Dogum kilolar1 ortalama 3354,2 gramdir
(x480,8 gram). Umbilikal kordon kanindan degerlendirilen klinik parametreler
olarak IL-1 beta degerleri ortalama 37,3 (x68,3) ve TNF-alfa degerleri ortalama
119,2 (£263,5) degerinde tespit edilmistir (Tablo 10.).

Tablo 10. Normal Dogumla Dogan Bebeklerin- Umbilikal kanlarindaki
Klinik Bilgi Dagilimlari

Ortalama z*Standart

sapma
Dogum kilosu 3354,2 480,8
Hemoglobin 11,2 1,3
degeri 209.534,0 74.076,0
Platelet 37.3 68,3
IL-1 beta 119,2 263,5
TNF-alfa
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Cinsiyet

Erkek 18,0 60,0
12,0 40,0

Kiz

4.9. Sezaryen ve Normal Dogum Yapan Annelerin Yas Ortalamalarinin

Istatistiksel Karsilastirilmasi

Bagimsiz degiskenler t testine gore sezaryen ve normal dogum yapan
annelerin yas ortalamalar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli
bir iliski saptanmamustir (p=0,362). Istatistiksel analiz verilerin Tablo 11. ‘de yer

almaktadir.

Tablo 11.Sezaryen ve Normal Dogum Yapan Annelerin Yas Ortalamalarinin

Istatistiksel Karsilastiriimasi

Dogum sekli Ortalama +Standart p
sapma

Sezaryen 29,6 4,3 0,362

Normal 28,3 6,7
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4.10. Sezaryen ve Normal Dogum Yapan Annelerin Gebelik ile Tlgili

Bilgilerinin Istatistiksel Karsilastiriimasi

Bagimsiz degiskenler t testine gore sezaryen ve normal dogum yapan
annelerin gebelik ve dogum ile ilgili bilgileri karsilastirildiginda iki grup arasinda
gebelik giin sayis1 (p=0,003), parite (p=0,009) ve yasayan dogum sayisi (p=0,006)
istatistiksel anlamli fark gostermistir. Buna gore normal dogum yapan annelerin
toplam gebelik giin sayis1 ortalamasi, Sezaryen dogum yapan annelerin toplam
gebelik giin sayisina gore daha yiiksektir. Buna ek olarak normal dogum yapan
annelerde yasayan dogum sayisi ortalamasi da daha yiiksek bulunmustur. Parite
sayis1 ortalamasi ise sezaryen dogum yapan annelerde daha fazla goriilmektedir. Iki
grup arasinda gravida (p=0,147) ve abortus (p=0,547) ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlaml1 bir iliski saptanmamustir. Istatistiksel analiz verilerin Tablo 11.

‘de yer almaktadir.

Tablo 12.Sezaryen ve Normal Dogum Yapan Annelerin Gebelik ile Ilgili

Bilgilerinin Istatistiksel Karsilastirilmasi

Sezaryen Normal
Ortalama +S.D.  OrtalamazS.D. p
Gebelik toplam giin 2715 5,6 276,6 7,2 0,003*
Gravida 2,8 1,4 0,8 0,8 0,147
Parite 1,47 1,1 0,5 1,0 0,009*
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Abortus 0,33 0,6 0,8 0,7 0,547

Yasayan 1.4 0,9 2,3 15 0,006*

*p<0,05: Istatistiksel anlamli iliski

4.11. Sezaryen ve Normal Dogum Yapan Annelerin Kan Parametreleri

flgili Bilgilerinin Istatistiksel Karsilagtirilmasi

Bagimsiz degiskenler t testine gore sezaryen ve normal dogum yapan
annelerin kaninda hemoglobin ve platelet diizeylerinin istatistiksel olarak
karsilastirilmast  sonucunda iki grup arasinda hemoglobin diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir fark goriliirken (p=0,001); platelet diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir fark gériilmemistir (p=0,824). Bu analize gore Tablo 4.11 ‘de
goriildiigii tizere normal dogum yapan annelerde hemoglobin dizeyleri daha yiiksek

bulunmustur.

Tablo 13. Sezaryen dogum ve normal dogum yapan annelerin ortalama

hemoglobin ve platelet degerlerinin istatistiksel karsilastirilmasi

Sezaryen Normal
Ortalama +S.D.  OrtalamazS.D. p
Hemoglobin 9,9 1,1 11,2 1,26 0,001*
Platelet 205.700,0 58.096,0 209.534,074.075,0 0,824

*p<0,05: Istatistiksel anlamli iliski

4.12. Sezaryen ve Normal Dogum ile Dogan Bebeklerinin Dogum

Kilolarimn Istatistiksel Karsilastirilmasi
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Bagimsiz degiskenler t testine gore sezaryen ve normal dogum yapan
annelerin bebeklerinin dogum kilolarinin karsilastirilmast  sonucunda iki grup

arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,416) (Tablo 14).

Tablo 14.Sezaryen ve Normal Dogum Yapan Annelerin Bebeklerinin Dogum

Kilolarinin Istatistiksel Karsilastirilmasi

Dogum sekli Ortalama zS.D. p
Sezaryen 34482 4053 0,416
Normal 3354,2  480,8

4.13.Sezaryen ve Normal Dogum ile Dogan Bebeklerinin IL-1 Beta ve

TNF-Alfa Diizeylerinin istatistiksel Karsilagtirllmasi

Bagimsiz degiskenler t testine gore Ssezaryen ve normal dogum yapan
annelerin  bebeklerinin umbilikal kordon kaninda IL-1 Beta ve TNF-Alfa
diizeylerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucunda iki grup arasinda TNF-
alfa diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriiliirken (p=0,037); IL-1 Beta
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriillmemistir (p=0,802) (Tablo 15).

Tablo 15. Sezaryen dogum ve normal dogum ile dogan bebeklerin ortalama

IL-1 beta ve TNF-Alfa degerlerinin istatistiksel karsilastiriimasi
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Sezaryen Normal

TNF-Alfa

IL-1 Beta

16,2 10,9 119,2  263,5

32,9 66,8 37,3 68,3

*p<0,05: [statistiksel anlamli iligki

Ortalama +S.E. Ortalama #S.D.

0,037*

0,802

Sezaryen dogum ve normal dogum ile dogan bebeklerin ortalama IL-1 beta ve

TNF-Alfa degerlerinin karsilastirildigr grafik Sekil 4. ‘de yer aldigi gibidir. Bu

grafikte goriildiigli iizere normal dogumla dogan bebeklerde sezaryen dogan

bebeklere gore TNF-alfa diizeyi belirgin olarak ylksektir.

Ortalama Deger

120,00

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

MNormal Dogum Sezaryen

DOGUM SEKLI

B TNF-ALFA
M L1 BETA

Sekil 4.Sezaryen dogum ve normal dogum ile dogan bebeklerin ortalama IL-1

beta ve TNF-Alfa degerlerinin karsilastiriimasi
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V. TARTISMA

Yapilan ¢aligmalardadogum seklinin yenidoganin ileriki hayatinda immun
fonksiyonlarinda degisiklik yapabilecek olan merkezi sinir sistemini etkiledigi
gosterilmistir. Interlokin-1B, 1L-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler basta
olmak Uzere, preterm ve term dogumlar sirasinda sitokinlerin oldukca énemli roli

bulunmaktadir.

Bu sitokinler prostaglandin  biyosentezini ve dolayisiyla ~miyometrium
kontraktilitesini uyarmaktadir. Boylece serviksin olgunlagma siirecinde de etkileri
bulunmaktadir. Diger yandan, sitokinler adezyon molekillerinin ekspresyonu ve
fagositoz gibi bircok biyolojik fonksiyonlar1 diizenleyerekfetiisiin ya da

yenidoganinimmiin yapisini degistirebilmektedir.
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37. gebelik haftas1 ve iizerindeki saglikli gebeliklerde vajinal ve sezaryen
dogumda bebek umbilikal kord kaninda IL-1 beta ve TNF-alfa duzeylerinin
degerlendirilmesi amaglanan bu aragtirmada 30 vajinal dogum ile 30 sezaryen dogum
ile dogan yenidogan Kkarsilastirilmistir. Buna gore iki grup arasinda IL-1 beta
diizeyleri arasinda fark tespit edilmezken, vajinal dogum ile doganlarda TNF-alfa
diizeyleri belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu durum spontan vajinal
dogumla ilgili inflamatuar siireglerin sadece lokal etkiye neden olmadigi ve serum
seviyelerinde degisiklige de neden oldugunu gostermektedir.Normalde steril
intrauterin ortamdan ¢oklu antijenik uyaranlara maruziyet ile karakterize olan
ekstrauterin ortama kritik gecis doneminde neonatal savunma biiyilk O6nem
tasimaktadir. Bununla beraber,yenidoganinintestinal mikroflorasinin olugsmasi igin
dogum sekli cok oOnemlidir. Intestinal mikrofloranin spesifik suslarmin anti-
inflamatuar sitokinlerin {iretimini uyardig1 gosterilmistir. intestinal mikrofloranin
eksikligi halinde B hiicresi IgE iiretimini destekleyen siirekli bir tip 2 yardimct T
hicre yanitina yol agmaktadir. Bu nedenle maternal ve fetal dokularda bulunan
sitokinler perinatal doénemde oncu bir rol oynarlar (Ng, 2000; Herlenius ve
Lagercrantz, 2004). Bu bilgilere dayanarak, bu ¢alisma anne ve yenidoganda sitokin
konsantrasyonlarinin ~ dogum sekline gore farklilik gosterebilecegi hipotezine

dayanmaktadir.

TNF-alfa, oncelikle makrofajlar, natural killer hicreler ve lenfositler
tarafindan salgilanan ¢ok islevli bir sitokindir.Dogum eyleminin yenidoganlar
uzerinde 6nemli immino-regiile edici etkileri olabilecegi ve bu nedenle bulgularimizi
kismen agiklayabilmesine ragmen, sezaryen ile doganlarda g0zlenen diisiik
diizeydekiyenidogan sitokin profili dogumdaki maternal vajinal flora ile azalmis
temasindan kaynaklanmasi ile agiklanabilmektedir. Elde edilen bulgular, normal
vajinal dogumun, bebegin ve annenin immin sistemini harekete geciren bir
inflamasyon sekli olarak kabul edildigi hipotezini giiglendirmektedir. Literatiirde bu
konuda yapilan diger arastirmalar degerlendirdiginde bulgularin calismamiz ile uyum

gosterdigi dikkat cekmektedir.

Malamitsi-Pucher ve digerlerinin g¢alismasinda (2005), term donemde 52

normal dogum ve 26 sezaryen dogum yapan kadinlarin yenidogan bebeklerinin
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dogum sirasinda alinan umbilikal kord kanlarinda IL-2, SIL-2R, IL-6, SIL-6R, TNF-
alfa, STNF RI ve sTNF RII diizeyleri degerlendirilmistir. Buna gore vajinal dogum
ile dogan bebeklerde TNF-alfa degerinin (6,2+2,3 pg/ml), sezaryen dogum ile dogan
bebeklere gore (4,5+1,0 pg/ml) daha yiliksek diizeyde oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgu calismamiz ile uyum gostermektedir. Ancak vajinal dogumdaki TNF-alfa
diizeyinin caligma bulgumuz sayisal deger ile belirgin fark godstermesi dikkat

cekmektedir.Bu durum kit ve yontem farkliligindan kaynaklanmaktadir.

Cok merkezli ve prospektif yapilan bir baska arastirmada 234 term
yenidoganin kord kaninda vajinal ve sezaryen doguma gore IL-6, 1L-8, IL-1 beta ve
TNF-alfa diizeyleri karsilagtirtlmistir. Buna gore sitokin diizeyleri ile dogum sekli
arasinda istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmemistir (Jokic ve ark, 2000).
Calismada elde edilen IL-1 beta diizeylerinde fark goriilmeme bulgusu, calismamiz

ile uyum gostermektedir.

Duncombe ve digerlerinin g¢alismasinda (2010), vajinal dogumla dogan 31
sezaryen ile dogan ,24 term yenidoganda kord kanlarinda IL-6 ve TNF-alfa degerleri
karsilastirilmistir. Buna gore her iki grup arasinda TNF-alfa diizeyleri arasinda
belirgin bir fark tespit edilmezken diisiikk diizeyde saptanmis olmas: dikkat
¢ekmektedir. Calisma bu yonii ile bulgularimiz ile uyum gostermemektedir. Ancak
IL 6 dlzeyleri erken dogum riski olan grupta 4 kat ve histopatolojik olarak
koriyoamniyonit olan grupta 6 kat artmistir.Hasta gruplarinda koriyoamniyonit i¢in
plesantal 6rnegin alinmig olmasi ve erken dogum riski olan hasta profilinin olmasi
calismamizdan ayrilan yon oldugundan TNF alfa diizeylerindeki fark bu durumdan

kaynaklaniyor olabilir.

Awadallah ve digerlerinin ¢aligmasinda (2006), 40 vajinal dogum ile dogan
term yenidogan ve 40 sezaryen ile dogan term yenidoganin kord kanlarinda IL-6 ve
TNF-alfa diizeyleri karsilagtirilmistir. Buna gore fetal distres goriilen ve vajinal
dogum ile dogan yenidoganlarda TNF-alfa degerinin (85,94+30,9) sezaryen ile dogan
yenidoganlara gore belirgin diizeyde yliksek goriildiigii saptanmistir (p=0,001). Bu

bulgu, ¢aligmamiz ile uyum gostermektedir.
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Yapilan bir bagka c¢aligmada vajinal ve sezaryen ile dogan 125 yenidoganin
kord kanlarinda leptin, IL-6 ve TNF-alfa diizeyleri karsilagtirilmistir. Buna gore iki
grup arasinda TNF-alfa diizeyleri arasinda belirgin bir fark tespit edilmemistir
(Trevino-Garza ve ark, 2016). Bu bulguya ¢alismamiz ile uyum géstermemektedir.
Bu calismada sitokin diizeylerinin Multipl immunoassay yontemiyle analiz edilmis
olmas1 bizim c¢alismamizda ELISA yonteminin kullanilmis olmasi sitokin

analizindeki farki gostermekte olup, sonuglardaki farkinda sebebi olabilmektedir.

Calisma planimiz ile benzer bir arastirmada, 20 vajinal dogum ile dogan yeni
doganda 55 sezaryen dogum ile dogan term yenidoganlarin(26 sezaryen elektif ,29
fetal distres nedenli sezaryen)umbilikal kord kanlarinda IL-1 beta dizeyleri
karsilastirildiginda ise elektif sezaryen dogum ile dogan yenidoganlarda vajinal
dogum ile doganlara gore belirgin diizeyde daha yiiksek IL-1 beta tespit edilmistir
(Gedikbasi ve ark, 2014). Bu arastirma, gruplar arasinda bu sitokin diizeyinde fark
goriilmeyen calisma bulgumuz ile uyum gostermemistir.Calisma incelendiginde
sezaryen olan grubun elektif ve acil sezaryen seklinde gruplandirildigi ve acil
sezaryen nedeninin sadece fetal distres oldugu goriilmektedir. IL1beta diizeyindeki

anlamli farklilik sadece acil sezaryen olan grupta saptanmistir.

IL-1 beta diizeylerinin spontan vajinal dogum (n:44) ve sezeryan (n:44) ile
dogan yenidoganlar arasindaki umbilikal kord kanlarinda degerlendirildigi baska bir
calismada, c¢alisma bulgumuz ile uyumlu olarak fark saptanmamistir (p=0,46)
(Aslan-Patlakoglu ve ark, 2014). Calismamiz ile karsilastirildiginda kullanilan
ELISA kitiyle ¢aliyjmamiz ELISA kitinin farkli oldugu saptanmis olup sitokin

analizindeki fark: agiklayabilir.

Literatiirdeki tartismali veriler, s6z konusu ¢aligmalarin tasarim ve 6rneklem
biiylikliigline  baglanabilir. Ek olarak, sitokin analizlerinin  saptanabilir
kapasitesindeki metodolojik farkliliklar, tartismali ¢alisma sonuglarina potansiyel
olarak katkida bulunabilir. Bu c¢alismanin nispeten biliyiikk 6rnek biiyiikligi ve
prospektif tasarimi avantaj saglayabilir. Ayrica, sonuglarimizin digerlerinden farkl
olmas1 da yalnizca, dogum aninda enfeksiyon, inflamasyon ve hatta membranin

erken ruptdrd gibi bulgular1 olmayan bireylerin dahil edilmesi olabilir.
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Calisma sonucunda elde edilen bir diger bulgu, vajinal dogum yapan
annelerin gebelik giin sayisinin (276,6+7,15), sezaryen ile dogum yapan annelerden
(271,5+5,63) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek goriilmesidir (p=0,003).
Ortalama gebelik giin sayis1 normal kosullarda 280 giin (ya da 40 hafta) olarak
bilinmektedir  (https://www.betterhealth.vic.gov.au/health/healthyliving/baby-due-
date?viewAsPdf=true, Erisim tarihi: 30 Ekim 2018). Saglikli bireylerde normal
uyaranlar ile bu siirenin sonunda dogum goriiliirken c¢esitli faktorlere bagli olarak
planli sezaryenlarda bu siirenin kisalmis olarak goriilmesi beklenen bir sonugtur.

Calisma bulgumuz bu goriisii desteklemektedir.

Yapilan degerlendirmelerde gravida sayilar1 her iki grup arasinda anlamli bir
fark gostermezken parite sayisinin sezaryen dogum yapan annelerde (1,47+1,07),
vajinal dogum yapan annelere gore (0,47+1,04) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p=0,009). Handa ve digerlerinin c¢alismasinda (2004), 1299 kadin
degerlendirildiginde sezaryen dogum yapanlarda parite g6z Oniine alindiginda,
vajinal dogum yapanlara gore daha diisik inkontinans stresi yasadiklari
gosterilmistir. Bu durum calisma bulgumuzda yer alan sezaryen dogumdaki daha
yilksek parite sayisi igin agiklayici olabilmektedir. Aragtirmamiz ile benzer
degerlendirmenin yapildig1 bir ¢alismada, 35 normal vajinal dogum yapan ve 65
sezaryen dogum yapan annenin parite sayilar1 karsilastirildiginda ise, normal vajinal
dogum yapan kadinlarda paritenin anlamli olarak daha yiliksek bulundugu
goriilmektedir. Bu bulgu, ¢aligmamiz ile uyum gostermemektedir. Buna gore ¢alisma
sonuclar1  karsilastirilirken  annelerin  sosyo-ekonomik diizeyleri gibi  diger

faktorlerinin de g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi 6nerilmektedir.

Calismanin giiclii yonleri ele alindiginda Tiirk popiilasyonunun dahil edildigi
ve TNF-alfa degerlerinin vajinal ve sezaryen dogum ile dogan yenidoganlarda
degerlendirildigi ilk 6zgiin ¢alisma oldugu dikkat cekmektedir. IL-1 beta degerlerinin
karsilastirildigr ulusal ¢alisma olarak ise Gedikbasi ve digerlerinin arastirmasi yer
almaktadir (Gedikbas1 ve ark, 2014). Bununla beraber her iki gruptaki annelerin yas
dagilimlarinin benzerligi ve say1 olarak esit dagilim ile eldesi diger gii¢clii bir yon
olarak ortaya ¢ikmaktadir.Calismanin prospektif c¢alisma olmasi da gigcli

yonlerindendir.
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Istatistiksel karsilastirmalarda olgu serilerinin esit dagilimi, elde edilen
verinin dogrulugunu destekleyici bir unsurdur. TNF-alfa diizeyinin vajinal ile dogan
yenidoganlarda daha yiiksek tespit edilmesi normal vajinal dogumun, bebegin ve
annenin immin sistemini harekete geciren bir inflamasyon sekli oldugu goriisiinii

destekleyerek literatiire nemli bir katki saglamaktadir.

Arastirmanin zayif yonleri degerlendirildiginde ise, plasentanin histopatolojik
incelemesinin olmamasi, bu ¢alismanin smirlamalarindan biri olup, inflamasyon
veya enfeksiyon ya da plasentalarin vaskiiler degisiklikleri, kordon ven6z kanindaki
farkli interlokin paternleri ile iligkilidir.Bununla beraber 6zellikle parite bulgular
analiz edilirken annelerin yas, sosyo-ekonomik diizeyi, yasadig1 yer, ek hastalik
durumu, mesleki olarak aktif olup olmamasi,erken membran rupturd olup
olmadigy,indiiksiyon alip almadig1 gibi diger faktorlerinin degerlendirmeye katilmasi

ve analiz edilerek daha genis olgu serilerinde galisilmasi 6nerilmektedir.

VI- SONUC ve ONERILER

37. gebelik haftas1 ve tlizerindeki saglikli gebeliklerde vajinal ve sezaryen
dogumda bebek umbilikal kord kaninda IL-1 beta ve TNF-alfa dizeylerinin
degerlendirilmesi amaglanan bu arastirmada 30 vajinal dogum ile 30 sezaryen dogum
ile dogan yenidogan karsilastirilmistir. Buna gore iki grup arasinda IL-1 beta
diizeyleri arasinda fark tespit edilmezken, vajinal dogum ile doganlarda TNF-alfa
diizeyleri belirgin olarak daha yiikksek bulunmustur. Bu durum normal vajinal
dogumun, bebegin ve annenin immun sistemini harekete geciren bir inflamasyon
sekli oldugu goriisiinii destekleyerek literatiire 6nemli bir katki saglamaktadir. Ayrica
parite sayisinin sezaryen dogum yapan annelerde daha yiiksek goriilmesi ve yasayan
dogumlarin vajinal dogum sonucunda daha yiiksek tespit edilmesi diger dikkat ¢eken

bulgulardir. Tiim bulgularin literatiir ile biiyiik 6l¢iide uyumlu goriilmesi ¢aligmanin
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gucli yoniinii ortaya koymaktadir. flerleyen ¢alismalarda annelerin sosyo-ekonomik
diizeyi, yasadig1 yer, ek hastalik durumu, mesleki olarak aktif olup olmamasi,erken
membran riiptiirii olup olmadigi,indiiksiyon alip almadig1 gibi diger faktorlerinin
degerlendirmeye katilmasi ,plesantanin histopatolojik incelenmesinin yapilmasi ve

analiz edilerek daha genis olgu serilerinde ¢alisilmasi 6nerilmektedir.

VI1l- KAYNAKLAR:

Abbas, A.K., Lichtman, A.H., Pillai, S., Cellular and molecular immunology.
Elsevier Health Sciences.2014

Ahmed ES, Mirghani OA, Gerais A, Adam 1. Ceftriaxon ever
susampicillin/cloxacillin as antibiotic prophylaxis in elective caesarean section..
East Mediterr Health J. 2004; 10:277-88.

Althabe F, Sosa C, Belizan JM, Gibbons L, Jacquerioz F, Bergel E. Cesarean
section rates and maternal and neonatal mortality in low-, medium-, and high-

income countries: an ecological study. Birth 2006;33: 270-7.

53



Armenakas, N. A., Pareek, G., Fracchia, J.A. latrogenic Bladder Perforations:
Longterm Followup Of 65 Patients. Journal of The American College of
Surgeons, 2004; 198(1): 78-82.

Arnett HA, Mason J, Marino M, Suzuki K, Matsushima GK, Ting JP. TNF alpha
promotes proliferation of oligodendrocyte progenitors and remyelination. Nat
Neurosci 2001;4(11):1116-1122.

Aslan-Patlakoglu E, Altinkaya SO, Ugur M, Tasin C, Kadioglu N. Levels of IL-6
and IL-1p in Umbilical Cord Blood in Relation to Mode of Birth. Gynecol Obstet
Reprod Med 2014;20:5-9

Awadallah MG, Shalaby MM, Haseeb M. Study of Interleukin-6 and Tumor
Necrosis Factor-o. Cord Blood Levels in Non-Infected Neonates with fetal
Distress Delivered Vaginally and by Caesarean Section. Egyptian Journal of
Medical Microbiology. 2006; 15(1): 113-119.

Azzavi FA. Dogum ve Dogum Teknikleri Atlasi. Ceviren: Yigit F, Eksi Z,
Arsalan H. Bedray Yayin, Istanbul, 2007.

Baggiolini M, Loetscher P, Moser B. Interleukin-8 and the chemokine family. Int
J Immunopharmacol 1995;17:103-8.

Bagratee, J. S., Moodley, J., Kleinschmidt, 1., Zawilski, W. Prophylactic
Antibiotics At Elective Cesarean Section Did Not Reduce Infectious Morbidity.
Evidence-Based Obstetrisc and Gynaecology, 2001; 3(4):184-185.

Baund V, Karin M. Signal transduction by tumor necrosis factor and its relatives.
Trends Cell Biol 2001;11(9):372-377.

Beksag MS, Demir N, Ko¢ A, Yiksel A, Obstetrik Maternal-Fetal Tip &
Perinatoloji, MN Medikal & Nobel Yayincilik, 2001.

Berlain C., Fairley HD. (2005) Sezaryen, In: Obstetrik ve Jinekoloji. Nobel
Kitabevi, s.208-209

54



Better Health Channel. Baby due to date. Copyright © 1999/2018 State of
Victoria. https://www.betterhealth.vic.gov.au/health/healthyliving/baby-due-
date?viewAsPdf=true Erisim Tarihi: 30 Ekim 2018

Bezirtzoglou E. The intestinal microflora during the first weeks of life. Anaerobe
1997;3:173-7.

Bili H, Fleva A, Pados G, et al. Regulatory Tau-cell differentiation between
maternal and cord blood samples in pregnancies with spontaneous vaginal
delivery and with elective cesarean section. Am J Reprod Immunol 2011;
65:173-9.

Black RA. Tumor necrosis factor-alpha converting enzyme. Int J Biochem Cell
Biol. 2002;34(1):1-5.

Buhimschi, C. S., Buhimschi, I. A. Advantages Of Vaginal Delivery. Clinical
Obstetrics and Gynecology. 2006; 49(1): 167-183.

Buhimschi, C. S., Buhimschi, 1. A. (2006). Advantages Of Vaginal Delivery.
Clinical Obstetrics and Gynecology, 49(1): 167-183.

Bushehr IH, Bushehr 1G, Committee SR, Committee SR. Assessing the Factors
Influencing Delivery Method Selection in Pregnant Women Referred to Public
Hospitals in Shirazr. Advances in Nursing & Midwifery.2014; 23(81):13-18.

Callister, L.C. (1997). The Role Of The Nurse In Childbirth Perceptions Of The
Childbearing Woman. Birth, 24(1):27-34.

Chaouat G, Zourbas S, Ostojic S, Lappree-Delage G, Dubanchet S, Ledee N and
Martal J: A brief review in recent data at the materno-foetal interface which
might challenge the classical Th1/Th2 dichotomy. J Reprod Immunol 2002;53:
241-256.

Christiaens |, Zaragoza DB, Guilbert L, Robertson SA, Mitchell BF, Olson DM.
Inflammator yprocesses in preterm and term parturition. J Reprod Immunol
2008; 79 (1):50-7.

55


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Black%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11733179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11733179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11733179

Cho CE, Norman M. Cesarean section and development of the immune system in
the offspring. Am J ObstetGynecol. 2012;208(4):249-54.

Chung KF. Cytokines. In Asthma and COPD (Second Edition), Eds:Barnes PJ,
FRCP, Drazen JM, Rennard Sl,, MD, Thomson NC. 2009, sf.313-325.

Cohen, J., The immunopathogenesis of sepsis. Nature, 2002. 420(6917): 885-891

Cox, G., IL-10 enhances resolution of pulmonary inflammation in vivo by
promoting apoptosis of neutrophils. American Journal of Physiology-Lung
Cellular and Molecular Physiology, 1996; 271(4): L566-L571.

Cunningham FG, Gant NF, Leveno KJ, Gilstrap LC, Hauth JC, Wenstrom KD.
Williams Dogum Bilgisi. Ceviri: Akman AC, 21. Baski, Nobel Tip Kitapevleri,
[stanbul, 2005.

Cicek N, Akyiirek C, Celik C, Haberal A. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi,
Giines Kitabevi, Ankara, 2006.

Daniel JA, Carroll JA, Keisler DH, Kojima CJ. Evaluation of immune system
function in neonatal pigs born vaginally or by cesarean section. Domest Anim
Endocrinol 2008;35:81-7.

Das UN. Critical advances in septicemia and septic shock. Crit Care
2000;4(5):290-296.

Davies, M. ve Hagen, P.O. Systemic inflammatory response syndrome. British
Journal of Surgery, 1997;84(7): 920-935.

Dinarello CA. Historical Review of Cytokines. Eur J Immunol. 2007; 37(Suppl
1): S34-S45.

Dinarello CA. Immunological and inflammatory functions of the interleukin-1
family. Annu Rev Immunol. 2009;27:519-50.

56


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22939691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Norman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22939691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22939691
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123740014000274
https://www.sciencedirect.com/science/book/9780123740014

Dominguez-Bello MG, Costello EK, Contreras M, et al. Delivery mode shapes
the acquisition and structure of the initial microbiota across multiple body
habitats in newborns. Proc Natl Acad Sci U S A 2010;107:11971-5.

Donmez S, Sevil U. Rutin epizyotomi uygulamasinim gerekliligi. M.U.
Hemsirelik Bilim ve Sanat Dergisi. 2(3): s. 105-12, 2009.

Duncombe G, Veldhuizen RA, Gratton RJ, Han VK, Richardson BS. IL-6 and
TNFalpha across the umbilical circulation in term pregnancies: relationship with
labour events. Early Hum Dev 2010;86(2):113-7.

El-Khodor B, Boksa P. Cesarean section birth produces long term changes in
dopamine D1 receptors and in stress-induced regulation of D3 and D4 receptors

in the rat brain. Neuropsychopharmacology 2001;25: 423-39.

Fries J.Growth Factors and Cytokines: Classification and Nomenclature.
BioFiles2009; 4(5): 4.

Gardlund B, Sjolin J, Nilsson A, Roll M, Wickerts CJ, Wretlind B. Plasma levels
of cytokines in primary septic shock in humans: correlation with disease severity.
J Infect Dis 1995;172(1):296-301.

Gearing AJ, Beckett P, Christodoulou M, Churchill M, Clements J, Davidson AH
et al. Processing of tumour necrosis factor-alpha precursor by metalloproteinases.
Nature 1994;370(6490):555-557.

Gedikbas1 A, Salihoglu O, Cankaya A, Arica V, Akkus CH, Hatipoglu S, Yasar
L. The evaluation of cord blood interleukin-1p levels in normal and caesarean
deliveries. Human & Experimental Toxicology. 2014; 33(12): 1193-1198.

Gitau R, Menson E, Pickles V, Fisk NM, Glover V, MacLachlan N. Umbilical
cortisol levels as an indicator of the fetal stress response to assisted vaginal
delivery. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001;98: 14-7.

57



Gomez R, Romero R, Ghezzi F, Yoon BH, Mazor M, Berry SM. The fetal
inflammatory response syndrome. Am J Obstet Gynecol 1998;179(1):194-202.

Grell M, Douni E, Wajant H, Lohden M, Clauss M, Maxeiner B et al. The
transmembrane form of tumor necrosis factor is the prime activating ligand of the
80 kDa tumor necrosis factor receptor. Cell 1995;83(5):793-802.

Gronlund MM, Nuutila J, Pelto L, et al. Mode of delivery directs the phagocyte
functions of infants for the first 6 months of life. Clin Exp Immunol
1999;116:521-6.

Gronlund MM, Lehtonen OP, Eerola E, Kero P. Fecal microflora in healthy
infants born by different methods of delivery: permanent changes in intestinal

flora after cesarean delivery. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1999;28: 19-25.

Guarner F, Malagelada J-R. Gut flora in health and disease. Lancet
2003;360:512-9.

Gupta S. Cytokines: molecular and biological characteristics. Scand J Rheumatol
Suppl. 1988;76:189-201.

Goziikara F. (2006). Primir avidalarin Dogum Sekline Yonelik Tercihleri ve
Etkileyen Faktorler. H.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiikseklisans Tezi, Ankara,
(Danigsman: Prof. Dr. K Eroglu).

Gundersen TD, Krebs L, Loekkegaard ECL, Rasmussen SC, Glavind J, Clausen
TD.Postpartum urinary tract infection by mode of delivery: a Danish nationwide
cohort study.BMJ Open. 2018;14;8(3):e018479.

Giiner I, Ozmen D, Bayindir O. Sitokinler. T Klin J Med 1997; 17.

Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii Tiirkiye Niifus ve Saglik
Aragtirmasi, 1998. Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii, Saglik
Bakanlig1 Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamas1 Genel Miidiirliigli, Bagbakanlik
Devlet Planlama Teskilat1 Miistesarlig1 ve TUBITAK, Ankara, Tiirkiye.

58


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gupta%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3075076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3075076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3075076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gundersen%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29540408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krebs%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29540408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loekkegaard%20ECL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29540408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rasmussen%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29540408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glavind%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29540408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clausen%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29540408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clausen%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29540408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29540408

Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii Tiirkiye Niifus ve Saglik
Aragtirmas1, 2003. Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii, Saglik
Bakanlig1 Ana Cocuk Saglig1 ve Aile Planlamas1 Genel Miidiirliigli, Bagbakanlik
Devlet Planlama Teskilat1 Miistesarlig1 ve TUBITAK, Ankara, Tiirkiye.

Hacettepe Universitesi Nifus Etiitleri Enstitisti Tiirkiye Niifus ve Saglik
Aragtirmas1, 2008. Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii, Saglik
Bakanlig1 Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamas1 Genel Miidirliigli, Bagbakanlik
Devlet Planlama Teskilat1 Miistesarlig1 ve TUBITAK, Ankara, Tiirkiye.

Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii Tiirkiye Niifus ve Saglik
Aragtirmas1, 2013. Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii, Saglik
Bakanlig1 Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamas1 Genel Miidiirliigli, Bagbakanlik
Devlet Planlama Teskilat: Miistesarligi ve TUBITAK, Ankara, Turkiye.

Hacker NF, Gambone HM. Obstetrik ve Jinekolojinin Temelleri. Ceviri: Ustiin
C, Kogak 1. Nobel Tip Kitabevi, Istanbul, 2009.

Héger, R. M. E., Daltveit, A. K., Hofoss, D., Nilsen, S. T., Kolaas, T., @ian, P.,
Henriksen, T. (2004). Complications Of Cesarean Deliveries: Rates And Risk
Factors. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 190(2); 428-434.

Hagnevik K, Faxelius G, Irestedt L, Lagercrantz H, Lundell B, Persson B.
Catecholamine surge and metabolic adaptation in the newborn after vaginal
delivery and cesarean section. Acta Paediatr Scand 1984;73:602-9.

Hamilton BE, Martin JA, Ventura SJ, Sutton PD, Menacker F. Births:
preliminary data for 2004. Natl Vital Stat Rep. 2005; 54: 1-17.

Handa VL, Harvey L, Fox HE, Kjerulff KH. Parity and route of delivery: does
cesarean delivery reduce bladder symptoms later in life? Am J Obstet Gynecol.
2004;191(2):463-9.

Hasegawa J, Sekizawa A, Ishiwata I, lIkeda T, Kinoshita K. Uterine rupture after
the uterine fundal pressure maneuver. J PerinatMed., 2014; 43(6): 785-8.

59



Herlenius E, Lagercrantz H. Development of neurotransmitter systems during
critical periods. Exp Neurol 2004;190(Suppl):S8-21.

Himmetoglu O, Demirtiirk F., (2003) Sezaryen Giincel Degerlendirme ve Kabul
Edilebilir Sezaryen Oranlarmin Saglanmasi Yéniinde Oneriler. MN Klinik

Bilimler&Doktor; 9(4):516-523.

Hirsch E, Blanchard R and Mehta SP: Differential fetal and maternal contribution
to the cytokine milieu in a murine model of infection-induced preterm birth. Am
J Obstet Gynecol 1999;180:429- 434.

Huurre A, Kalliomaki M, Rautava S, Rinne M, Salminen S, Isolauri E. Mode of
delivery— effects on gut microbiota and humoral immunity. Neonatology
2008;93:236-40.

Hyde MJ, Mostyn A, Modi N, Kemp PR. The health implications of birth by
cesarean section. Biol Rev Camb Philos Soc 2012;87:229-43.

Hyde MJ, Griffin JL, Herrera E, Byrne CD, Clarke L, Kemp PR. Delivery by
cesarean section, rather than vaginal delivery, promotes hepatic steatosis in
piglets. Clin Sci (Lond) 2010;118:47-59.

Jacobsen, A. F., Drolsum, A., Klow, N. E., Dahl, G. F., Quvigstad, E., Sandset,
P. M. (2004). Deep Vein Thrombosis After Elective Cesarean Section.
Thrombosis Research, 113(5): 283-288.

Jirtle RL, Skinner MK. Environmental epigenomics and disease susceptibility.
Nat Rev Genet 2007;8: 253-62.

Jokic M, Guillois B, Cauquelin B, Giroux JD, Bessis JL, Morello R, Levy G,
Ballet JJ. Fetal distress increases interleukin-6 and interleukin-8 and decreases
tumour necrosis factor-alpha cord blood levels in noninfected full-term neonates.
BJOG. 2000;107(3):420-5.

Kalfa M, Aksu K. Anti-tumor nekrozis faktor-a tedavisi ve enfeksiyon. RAED
Dergisi 2011;3(3-4):49-56.

60



Kobayashi KS, Flavell RA. Shielding the double-edged sword: negative
regulation of the innate immune system. J LeukocBiol 2004; 75: 428-33.

Kwee, A., Cohlen, B.J., Kanhai, H.H.H., Bruinse, H.W., Visser, G.H.A. (2004).
Caesarean Section On Request: A Survey In The Netherlands. European Journal
of Obstetrics And Gynecology, 113(2): 186-190.

Lagercrantz H. Stress, arousal and gene activation at birth. News Physiol Sci
1996; 11: 214-8.

Lagercrantz H, Slotkin TA. The “stress” of being born. Sci Am 1986;254:100-7.

Lee HJ, Lee YJ, Ahn EH, Kim HC, Jung SH, Chang SW, Lee JY. Risk factors
for massive postpartum bleeding in pregnancies in which incomplete placenta
previa are located on the posterior uterine wall. Obstet Gynecol
Sci. 2017;60(6):520-526.

Leslie, M. S. (2004). Counseling Women About Elective Cesarean Section.
Journal of Midwifery & Women’s Health, 49(2): 155-159.

Lopez-Castejon G, Brough D. Understanding the mechanism of IL-1f secretion
.Cytokine Growth Factor Rev. 2011; 22(4): 189-195.

Ly NP, Ruiz-Pérez B, Onderdonk AB, Tzianabos AO, Litonjua AA, Liang C et
al. Mode of delivery and cord blood cytokines: a birth cohort study. Clin Mol
Allergy. 2006; 4:13.

MacDorman MF, Declerq E, Menacker F, Malloy MH. Infant and Neonatal
Mortality for Primary Cesarean and Vaginal Births to Women with ‘‘No
Indicated Risk,”” United States, 1998-2001 Birth Cohorts. BIRTH. 2006; 33(3):
175-183.

MacCorkle, J. Position Statement: Elective Cesarean Sections Riskier Than
Vaginal Birth For Babies and Mothers. 2004. Erisim (online) at.http://www.ican

online.org/resources/white-papers.

61


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahn%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jung%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29184859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29184859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lopez-Castejon%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22019906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brough%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22019906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3714593/

Malamitsi-Puchner A, Protonotariou E, Boutsikou T, Makrakis E, Sarandakou A,
Creatsas G. The influence of the mode of delivery on circulating cytokine
concentrations in the perinatal period. Early Hum Dev 2005;81 (4):387-92.

Malamitsi-Puchner A, Protonotariou E, Boutsikou T, Makrakis E, Sarandakou
A, Creatsas G. Theinfluence of themode of delivery on circulating cytokine
concentrations in the perinatal period. Early Hum Dev. 2005; 81: 387-92.

Mckinney, E. S., Ashwill, J. W., Murray, S. S., James, S. R., Gorrie, T. M.,
Droske, S. C. (2000). Maternal Child Nursing. Philadelphia: W.B.Saunders
Company. Pg: 465-472.

Martino DJ, Prescott SL. Silent mysteries: epigenetic paradigms could hold the
key to conquering the epidemic of allergy and immune disease. Allergy 2010;65:
7-15.

Mor G, Cardenas I. The immune system in pregnancy: A unique complexity.
American Journal of Reproductive Immunology.Am J Reprod Immunol. 2010
;63(6):425-33.

Mosmann TR and Coffman RL: Thl and Th2 cells. Different patterns of
lymphokine secretion lead to different functional properties. Annu Rev Immunol
7:145-173, 1989.

Murphy SK, Jirtle RL. Imprinting evolution and the price of silence. Bioessays
2003; 25: 577-88.

Neu J, Rushing J. Cesarean versus vaginal delivery: long-term infant outcomes
and the hygiene hypothesis. Clin Perinatol 2011;38: 321-31.

Ng PC. The fetal and neonatal hypothalamicpituitary-adrenal axis. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed 2000;82:F250-4

Nororiha, I.L., Niemir, Z., Stein, H., Waldher, R., (1995). Cytokines and grawth
factors in renal disease: Nephrol Dial Transplant, 10: 775-786.

62


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mor%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20367629
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cardenas%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20367629
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20367629

Notzon FC, Cnattingius S, Bergsjo P, Cole S, Taffel S, Irgens L, Daltveit AK:
Cesarean section delivery in the 1980s: International comparison by indication.
Am J Obstet Gynecol 1994; 170: 495.

Olmos G, Llado J. Tumor Necrosis Factor Alpha: A Link between
Neuroinflammation and Excitotoxicity. Mediators of Inflammation 2014; Article
ID 861231: 12.

Osman I, Young A, Ledingham MA, Thomson AJ, Jordan F, Greer 1A, Norman
JE. Leukocyte density and pro-inflammatory cytokine expression in human fetal
membranes, decidua, cervix and myometrium before and during labour at term.
Mol Hum Reprod 2003;9(1):41-5.

Onder, S., Derbent, A. Sezaryen Seksiyo’da Uygun Anestezi Segimi. Sendrom,
Aralik: 2001; 96-104.

Pernoll, M. L. Ceviri Editori: F. Saragoglu. Cagdas Obstetrik ve Jinekolojik
Teshis ve Tedavi. Cilt 2. Istanbul: Bars Kitabevi, 1994, 694-709.

Pistiner M, Gold DR, Abdulkerim H, Hoffman E, Celedon JC. Birth by cesarean
section, allergic rhinitis, and allergic sensitization among children with a parental
history of atopy. J Allergy Clin Immunol 2008;122:274-9.

Penna, L., Arulkumaran, S. (2003). Cesarean Section for Non-Medical Reasons.
International Journal of Gynecology & Obstetrics, 82(3): 399-409.

Prior E, Santhakumaran S, Gale C, Philipps LH, Modi N, Hyde MJ.
Breastfeeding after cesarean delivery: a systematic review and metaanalysis of
world literature. Am J Clin Nutr 2012;95: 1113-35.

Protonotariou  E?, Chrelias  C, Kassanos D, Kapsambeli  H, Trakakis
E, Sarandakou A. Immune response parameters during labor and early
neonatal life. In Vivo. 2010 Jan-Feb;24(1):117-23.

63


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Protonotariou%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20133986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chrelias%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20133986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kassanos%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20133986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kapsambeli%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20133986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trakakis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20133986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trakakis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20133986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarandakou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20133986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Immune+Response+Parameters+During+Labor+and+Early+Neonatal+Life

Protonotariou E, Rizos D, Malamitsi-Puchner A, Sarandakou A and Botsis D:
Cytokine soluble receptors in perinatal period and early life. Mediators Inflamm
12(3): 185-188, 2003.

Razin A, Shemer R. DNA methylation in early development. Hum Mol Genet
1995; 4: 1751-5.

Renz-Polster H, David MR, Buist AS, et al. Cesarean section delivery and the
risk of allergic disorders in childhood. Clin Exp Allergy 2005; 35:1466-72.

Romero R, Brody DT, Oyarzun E, Mazor M, Wu YK, Hobbins JC and Durum
SK: Infection and labor. Ill. Interleukin-1: a signal for the onset of parturition.
Am J Obstet Gynecol 160(5 Pt1): 1117-1123, 1989.

Rowe-Murray HJ, Fisher JR. Baby friendly hospital practices: cesarean section is

a persistent barrier to early initiation of breastfeeding. Birth 2002;29: 124-31.

Scott JR. Sezaryen Dogum, In: Scott JR.. (eds), ¢eviri Edit. EREZ S., Obstetrik
ve Jinekoloji, Cevik Matbaacilik, 1. Baski, Istanbul, 1997, 5.563-576.

Siggers RH, Thymann T, Jensen BB, et al. Elective cesarean delivery affects gut
maturation and delays microbial colonization but does not increase necrotizing
enterocolitis in preterm pigs. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol
2008;294:R929-38.

Tartaglia LA, Pennica D, Goeddel DV. Ligand passing: the 75-kDa tumor
necrosis factor (TNF) receptor recruits TNF for signaling by the 55-kDa TNF
receptor. J Biol Chem 1993;268(25):18542-18548.

Tartaglia LA, Goeddel DV, Reynolds C, Figari IS, Weber RF, Fendly BM et al.
Stimulation of human T-cell proliferation by specific activation of the 75-kDa
tumor necrosis factor receptor. J Immunol 1993;151(9):4637-4641.

Thilaganathan B, Meher-Homji N, Nicolaides KH. Labor: an immunologically
beneficial process for the neonate. Am J Obstet Gynecol 1994;171:1271-2.

64



Tutdibi E, Hunecke A, Lindner U, Monz D, Gortner L. Levels of cytokines in
umbilical cord blood in relation to spontaneous term labor. J PerinatMed
2012;40(5):527-32.

Sachs, J. S. (2004). C-Sections By Choice. Parenting, 18(2): 123.

Salminen S, Gibson GR, McCartney AL, Isolauri E. Influence of mode of
delivery on gut microbiota composition in seven year old children. Gut 2004;53:
1388-9.

Saymer FD, Ozerdogan N. Dogal dogum. M.U. Hemsirelik Bilim ve Sanati
Dergisi. (2)3: 143-8, 2009.

Schlinzig T, Johansson S, Gunnar A, Ekstrom TJ, Norman M. Epigenetic
modulation at birth-altered DNA-methylation in white blood cells after cesarean
section. Acta Paediatr 2009;98: 1096-9.

Simpson KR, Creehan PA. PerinatalNursing. Awhonn, WoltersKluwer, 2001.
Strachan DP. Hay fever, hygiene, and household size. BMJ 1989;299:1259-60.

Taskin L. Dogum ve Kadin Sagligi Hemsireligi, XII. Baski, Akademisyen Tip
Kitabevi, Ankara, 2014.

T.C. Saglik Bakanligi. Giivenli annelik katilimer kitabi. T.C. Saglik Bakanlig
Ana Cocuk Saglig1 ve Aile Planlamas1t Genel Miidiirliigli. Damla Matbaacilik,
Ankara, 20009.

Thomsan A, LOtze M. The Cytokine Handbook. 3rd ed. London: Academic
Press, 2004.

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 Saglik Istatistikleri Y1llig1 2016. Tiirkiye
Cumbhuriyeti, Saglik Bakanligi, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Ankara, Tiirkiye.

Trevino-Garza C, Villarreal-Martinez L, Zuniga CM, Leal-Trevino M,

Rodriguez-Balderrama |, et al. Leptin, IL-6 and TNF-a levels in umbilical cord

65



blood of healthy term newborns in relation to mode of delivery. Journal of
Obstetrics and Gynaecology, 2016; 36(6):1-3

Uludag S. (Ed). Kadin Hastaliklart ve Dogum Ders Kitabi. Istanbul,2009;
s.403.

Walsh LJ, Trinchieri G, Waldorf HA, Whitaker D, Murphy GF. Human dermal
mast cells contain and release tumor necrosis factor alpha, which induces
endothelial leukocyte adhesion molecule 1. Proc Natl Acad Sci USA 1991; 88:
4220-4224.

Watanabe Y, Nakayama T, Nagakubo D, et al. Dopamine selectively induces
migration and homing of naive CD8_ T cells via dopamine receptor D3. J
Immunol 2006;176:848-56.

Weaver IC, Cervoni N, Champagne FA, et al. Epigenetic programming by
maternal behavior. Nat Neurosci 2004;7: 847-54.

Welberg LA, Seckl JR. Prenatal stress, glucocorticoids and the programming of
the brain. J Neuroendocrinol 2001;13: 113-28.

World Health Organization. Appropriate technology for birth. Lancet
1985;2:436-7.

World Health Organization. Care in normal birth: a practical guide. Safe
Motherhood, 1996.

Wu JM, Hundley AF, Visco AG. Elective primary cesarean delivery: attitudes of
urogynecology and maternal-fetal medicine specialists. Obstet Gynecol. 2005;
105: 301-6.

Vaginal birth and cesarean birth: How do the risk compare? Childbirth
Connection 2006, 2nd Edition. https://pgcnc-
documents.s3.amazonaws.com/sivbdoc/sivbeb/8ChildbirthConnectionVaginalBir

thandCesareanBirthRiskComparison.pdf, Erisim tarihi 21.05.2018.

66



Vestermark V, Hogdall CK, Birch M, Plenov G, Toftager-Larsen K. Influence of
the mode of delivery on initiation of breast-feeding. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 1991,38: 33-8.

Yasar O. Primipar Kadinlarin Dogum Tercihleri ve Bunu Etkileyen Faktorler.
A K.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiikseklisans Tezi, Afyon, 2006 (Danisman:
Yard. Dog. Dr. F Kir Sahin).

Yektaei-Karin E, Moshfegh A, Lundahl J, Berggren V, Hansson LO, Marchini G.
The stress of birth enhances in vitro spontaneous and IL-8-induced neutrophil

chemotaxis in the human newborn. Pediatr Allergy Immunol 2007;18:643-51.

Yossepowitch, O., Baniel, J., Livne, P. (2004). Urological Injuries During
Cesarean Section: Intraoperative Diagnosis And Management. The Journal of
Urology, 172(1): 196-199.

Zlatnik F. Normal Dogum Eylemi ve Dogum. In: SCOTT JR.. (eds),¢ceviri Edit.
EREZ S.,Obstetrik ve Jinekoloji, Cevik Matbaacilik, 1. Baski,Istanbul, 1997;105-
128.

67



