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OZET
Dogum yontemlerinin anne ve bebek iizerinde olusturdugu oksidatif stresin

karsilastirtlmasi Dr. H.Giillii Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D.Sivas 2010

Gebelik, annenin normal fizyolojik yiikiinii arttiran ve metabolizmasini degistiren
bir siirectir. Dogum eylemi anne bebek icin kritik bir stres asamasidir. Bu stres bebegin
antioksidan sistemlerinin gelismesinde ayr1 bir rol {stlenir. Bu ¢aligmada farkli dogum
yontemlerinin anne ve bebekteki oksidatif stres parametreleri iizerine etkilerinin
arastirilmasi amaglandi.

Normal spontan vajinal dogum, spinal ve genel anesteziyle sezaryen dogum yapan
20’ser anne ve bebek calismaya alindi. Annelerin demografik ve hemodinamik verileri ve
oksidatif stres enzimleri calisildi. Bebeklerin kan gazlari, APGAR skorlar1 ve oksidatif
stres parametreleri ¢alisildi. Oksidatif stres parametreleri total antioksidan kapasite (TAK),
total oksidan stres (TOS), paraoksonazl (PON1) ve arilesteraz enzimleri kullanildi. TAK-
TOS oranindan oksidatif stres indeksi (OSI) belirlendi. Bu parametreler, gebelerin islem
oncesinde, sonrasinda vendz kan 6rneklerinde, bebeklerin umblikal kord kan 6rneklerinde
calisildi.

Gebelerin demografik ve hemodinamik verileri, bebeklerin APGAR skorlari, kan
gazlar1 arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05). Oksidatif stres parametreleri agisindan
gruplar  karsilastirildiginda  genel anesteziyle sezaryen uygulanan gebelerin
TOS1=6,06+3,05(dogum oncesi) TOS2=5,12+£3,31 (dogum sonrasi) degerleri arasindaki
farklilik anlamli bulundu (p<0,05). Genel anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerin OSI1-
OSI2 degerleri arasindaki farklilik (5,25+2,56-4,1342,98) 6nemli bulundu (p<0,05). Spinal
anesteziyle sezaryen uygulanan gebelerin PON1-PON2 degerlerinde
(67,35+42,00/48,30+46,05) anlamli diisiis oldugu saptandi (p<0,05). TOS yoniinden
gruplar karsilastirildiginda fark (p<0,05)6nemli bulundu. Gruplar arast OSI degerleri
karsilastirildiginda ise fark 6nemli bulundu (p<0,05).

Sonuglarimiz hem spinal hem de genel anestezi uygulanan sezaryenle dogumun
oksidatif stresi distlirdiigiinii gostermektedir. Normal spontan vajinal dogumdaki stresin
azaltilmasi i¢in dogum analjezisi yontemlerinin de etkilerinin arastirildig: ileri caligmalara
gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: oksidatif stres, normal spontan vajinal dogum, spinal anestezi,

genel anestezi
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ABSTRACT

Comparison of Maternal and Fetal Oxidative Stress, That Caused by the Delivery
Methods Dr. H. Giillii Department of Anesthesiology and Reanimation Sivas 2010

Pregnancy is a process that alters the physiological burden and changes the
metabolism of the mother. Labor is a critical stress step for mother and fetus. This stress
act a different part in the development of the antioxidant systems of the baby. In present
study, it was aimed to investigate of the effects of the different types of labor to the
maternal and fetal oxidative stress.

Twenty pregnant women with normal spontaneous vaginal delivery, 20 with spinal
anesthesia cesarean section and 20 with general anesthesia cesarean section and their
babies were include to the study. Demographical and hemodynamical data’s and oxidative
stress enzymes of the mothers were detected. Blood Gases, APGAR scores and oxidative
parameters of babies were studied. Total antioxidant capacity (TAC), total oxidant status
(TOS) and paraoxanase (PON1) and arylesterase were used as oxidative stress parameters.
Oxidative stress index (OSI) was detected from the rate of the TAC-TOS. These
parameters were studied before and after the delivery from the venous blood samples of
pregnants and umbilical cord samples from the babies.

No significant difference were detected between the demographical and
hemodynamical data’s of the pregnants and APGAR scores and blood gases of the babies
(p>0.05). The difference between TOS1=6.06£3.05 (pre-delivery) and TOS2=5.12+3.31
(post-delivery) were detected as significant in the group of general anesthesia cesarean
section for the comparing for oxidative stress parameters (p<<0.05). The difference of the
OSI1-OSI2 (5.25+£2.56 — 4.13+£2.98) was detected as significant in general anesthesia
group (p<0.05). Significant decrease was detected in the PON1-PON2 (67.35+42.00 —
48.30+46.05) values in the group of cesarean section with spinal anesthesia (p<0.05). OSI
and TOS values were also significantly detected when the groups were compared (p<0.05).

Our results shows that both spinal and general anesthesia cesarean section is
reduced the oxidative stress. We supposed that further studies which are investigate the
effects labor analgesia methods, should be designed for increased the oxidative stress of
normal spontaneous vaginal delivery.

Key Words: Oxidative stres, normal spontaneus vaginal delivery, spinal

anesthesia, general anesthesia
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GIRIS
Gebelik, kisinin hayati fonksiyonlarmnin devami ve gelismekte olan fetiise enerji
saglamak i¢in oksijen ihtiyacinin arttig1 fizyolojik bir siirectir. Enerji ihtiyacindaki artis

oksijen maruziyetinde artisa ve viicudun maruz kaldigi oksidatif stres diizeyinin de

artmasina yol agmaktadir(1).

Serbest oksijen radikalleri (SOR) hiicrelerin rutin isleyisleri esnasinda ortaya
cikabilmekte ve bu radikaller hiicresel dogal antioksidan sistemlerle viicuttan
uzaklastirilabilmektedir (2). Bu radikallerden organizmanin zarar gormemesi i¢in olusum
ve uzaklastirilma islemleri siirekli bir denge halinde ¢alismak durumundadir (3,4). Bu
zararli bilesiklerin olusum hizi sistemin savunma giiciinii asarsa bu denge bozulur ve

serbest radikallere bagl oksidatif stres ortaya c¢ikar (2,4,5).

Organizmada olusan serbest radikaller proteinler, polisakkaritler, niikleik asitler ve
doymamis yag asitleri ve benzeri tiim biyolojik maddelerle reaksiyona girebilirler. Hiicre
membraninda yiikksek oranda bulunan doymamis yag asitleri, radikallerle siirekli
reaksiyona girerler. Ozellikle hidroksi radikaller, membran yapilari ile reaksiyona girerek,
membran lipitlerinin peroksidasyonuna yol acar. Bunu hiicre 6liimii veya hiicreler arasi

biitlinliigiin bozulmasi takip eder (6).

Oksidatif olaylar, organizmada, gebeligin devami ve sonlanmasina kadar gelisen
siiregte temel bir diizenleyici fonksiyon iistlenirler. Gebelik siiresince ve dogum eylemi
esnasinda uterus ve serviks tonusunun ayarlanmasi 6ncelikli olmak tizere, annede gebelik
icin gerekli vaskiiler degisimler oksijen, nitrik oksit, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin

etkisi sonucu olugmaktadir (1).

Dogum eylemi esnasinda anne ve bebegin oksidatif strese maruziyetindeki ana
sebep hipoksidir. Dogum sekli ne olursa olsun maruziyetin siddetini temel olarak hipoksi
belirler. Hipoksi sonras1 tekrar oksijenlenme ile serbest radikal olusumu ve membran lipit
peroksidasyonu artar. Sonugta doku hasar1 olusur. Dogum eylemi sirasinda fetal travma,
uzamis dogum eylemi ve benzeri dis etkenlerde fetal stresin artmasina yol agabilir.
Ornegin sezaryenle yapilan dogum seklinde anestezik indiiksiyon, cerrahi travma ve buna
bagl sempatik, endokrin ve metabolik degisiklikler anne ve bebek iizerindeki oksidatif

streste etkili olabilir (7-9).



Perinatal stres bebegin yasamsal fonksiyonlarinda 6nemli bir etkendir. Preeklempsi,
gibi anneye ait faktorler ve erken dogum, hipoksik iskemik ensefelopati gibi dogumsal
etmenler bir ¢ok calismada ele alinmistir (10). Dogumsal etmenlerin 6zellikle dogum
seklinin bebek ve annedeki oksidatif strese ve sonuclarina yonelik literatiirde yeterli

calisma bulunmamaktadir.



1. AMAC

Tiim hayati fonksiyonlarin bir geregi olarak oksidatif stresle karsilasan organizma,
dogum eylemi sirasinda da dogal olarak oksidatif olaylara maruz kalmaktadir. Su ana
kadarki bilgilerimiz 151g¢inda, dogum seklinin bebek ve anne lizerindeki stres lizerindeki
etkisi heniiz tam aciklanabilmis degildir. Bu sebeple farkli dogum sekilleri ile dogum
yapan anne ve bunlarin bebekleri lizerindeki oksidatif stres maruziyetini gosterebilmek
icin, kan dokularinda total antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidan stres (TOS),
paraoksonaz 1 (PONI1) ve aril esteraz enzimlerini arastiran, prospektif kontrollii bir

calismay1 planladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. DOGUM EYLEMIi

Dogum terimi kastedildiginde genel olarak agirlig1 500 gramin iizerinde olan bas
topuk mesafesi 25 cm lizerinde olan fetiisiin dogumu anlatilmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) tamimlamasinda 20. gebelik haftasindan sonra sonlanan gebelikler
dogum olarak kabul edilmektedir (11). Bir bagka deyisle anneden fetiisiin, umblikal kordun
kesilmesine bakilmaksizin ve dogum eklerinin atilmasma bakilmaksin tamamen atilmasi

olayidir (12). Dogum vajinal veya abdominal yolla olabilir.

2.2. TARIHCE

Dogum eylemi insanlik tarihi kadar eskiye dayanmasi sebebiyle bu alandaki
gelismeler de insanlik tarihi kadar eskidir. Ancak tarih oncesi yillarda dogum eylemi batil
inanglar ile bezenmisti. Bu kadar eski tarihe dayanmasina karsilik bu alandaki gelimeler
temel olarak son 200 yilda sekillenmeye baslamistir. Bu tarihten onceki gelismelerde
sadece annenin hayatmi korumaya yonelik miidahalelerle sinirli kalmistir. Romalilar
doneminde skalpel, dilator, vajinal spekulum, dekapitator ve kraniyoklast gibi cihazlarin

kullanidig1 belirlenmistir. Sonraki yillarda da ¢ok farkli bir gelisme izlenmemistir (13).

1600 yilinda Ingiltere’de Peter Chamberlen tarfindan forseps gelistirilmesine karsin
aile sirr1 olarak 100 yil gizlenmistir (13). Bilimsel alanda ilk kez 1733 yilinda tarif
edilmistir. Edmund Piper 1924 yilinda makat geliste basin fleksiyonunu saglamak i¢in
forsepsi gelistirmistir (13). 1840°ta ise Simpson ilk olarak vakum ekstraksiyon fikrini

ortaya atmis ve bu yontem giintimiize kadar gelistirilerek uygulanmaya caligilmistir (13).

Geligsmelerin hi¢biri abdominal dogum kadar tarihsel tartisma kaynagi olmamastir.
Islemin adi bile bir tartisma kaynagi olmustur. Sezar igin kullanildig1 sdylenen bu terimin,
Sezar’in genglik doneminde bile annesinin hayatta olmasi sebebiyle sliphelere neden
olmustur. Romalilar bu yontemi Olen veya Olmek ilizere olan gebelere uygulamistir.
Pompilus kanunlarinda (M.O. 715-672) gec¢ gebelik doneminde &lmiis tiim kadinlara
insizyonel dogum yaptirilmast hilkkmii bulunmaktaydi (13). Bu hiikiim, Sezar doneminde
Sezar Kanunlar1 olarak bilinen Lex Regia’ya eklenmistir (13). Sezaryen ismine yonelik bir
baska alternatif de, sezaryen kelimesinin Latince kesmek anlamina gelen caedere

kelimesinden iiretilmis olabilecegidir. Literatiirde, o zamanlara ait anne ve ¢ocugun da



yasadig1r basarili sezaryen dogum raporlari mevcuttur, ancak bunlarin ¢ogu islemin
gergeklestirildigi tarihten ¢ok sonralar1 yazilan raporlardir. Sezaryen uygulanan kadimnlarin

cogu kan kaybindan veya postpartum peritonitten 6lmiislerdir (13).

1500°de bir hayvan bakicist olan Nufer’in dogumda sikintiya diisen karisina
sezaryen uygulanmis ve anne ile ¢ocuk yasamislardir. Kayda alimmis olan bu girisim canli
bir kadinda hekim dis1 bir kisinin basar1 ile gergeklestirdigi ilk onaylanmis vakadir.
1769°da Lebas tarafindan kesilen uterusa dikis atilmis ve bu gelisme sezaryendeki yiiksek
mortaliteyi diigiirebilmistir. Gariptir ki bu kavram daha sonra terkedilmis ve 1817 de,
Barlow Ingiltere’de uterus yarasma dikis koyan ikinci kisi olmustur. 1800 li yillarin
sonlarinda Edward Porro (1842-1902), sezaryen sonrasi yapilan supraservikal
histerektomiyi tarif eden ve Porro operasyonu olarak bilinen sezaryeni gerceklestirmistir
(13). Bu uygulamada teori, postpartum enfeksiyonun bas sorumlusu olarak dogumdan
sonra birakilan uterusa dayaniyordu. 1908’de Pfannenstiel uterin serozayr keserek
mesaneyi uzaklastirmis ve sadece bir anne 6liimii ile 33 olgu bildirilmistir. 1926’da Kerr
aciklig1 yukar1 bakan hilal seklinde alt segment insizyonunu Onermistir. Bugiin Kerr
teknigi en cok uygulanan uterus kesi tipidir (13). Anestezi, antibiyotik ve kan iirlinlerindeki
gelismeler ile sezaryen bugiin en gilivenilir ve en sik uygulanan operatif islemlerden biri

halini almistir (14).
2.3. DOGUM YONTEMLERI

2.3.1. NORMAL DOGUM

Normal dogum eylemi, uterus i¢gndeki fetusun uterus kontraksyonlar: ile dogum
kanalindan disar1 atilmasidir. Fetus uterus kasilmalarinin olusturdugumekanik itme giicii
ile annenin kemik pelvis ve yumusak dokularindan olusan dogum kanalindan dogar.

Plasentanin uterustan ayrilarak tamamen disar1 atilmasi ile dogum eylemi tamamlanir (15).

Dogumu baslatan mekanizmalar ve fizyolojisi ile ilgili ¢esitli teoriler ileri siiriilmiis
olsa da, ana hatlar1 disinda tamamen aydmlatilamamistir (16). Gebeligin devaminda
progesteron ve Ostrojenin etkileri onemlidir. Ozellikle progesteronun, embriyonun
implantasyonu ve gebeligin devaminda esas rolii vardir. Ostrojen uterusun biiyiimesini,
kontraktil proteinlerin sentezini uyarir; ancak 6trojenin dogum eylemi dncesinde ani olarak

arttigina dair bir kanit yoktur. Progesteron myometriyal hiicrelerin dinlenme potansiyelini



attrrarak kontrasyonlarin olugmasini ve ilerlemesini baskilar, ancak dogum Oncesi
donemlerinde herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Progesteronun gebelik siiresinin
kontroliinde ve dogum eyleminin zamaninda baslamasinda dolayli olarak rolii oldugu

bildirilmektedir (16,17,18).

Amniyon ve koryon gebelik boyunca arasidonik asit deposu gorevini {istlenir.
Amniyon ve koryondaki fosfolipidler fosfolipazA2 ile arasidonik asite doniisiirler.
Aragidonik asitten de prostaglandin (PG) sentaz enzimi ile PGF2alfa PGE2 ve PGI2 olusur
(19). Prostaglandin sentezinin kilit enzimi olan fosfolipazA2, progesteron etkisi ile
lizozomlara bagli bulunur. Terme dogru progesteron azalmasi ile fosfolipazA2
lizozomlardan serbestlesir ve amniyotik sivida prostaglandinE2 ve F2alfa diizeyleri artar.
Prostaglandinler uterus kasilmasinda 6nemli rol oynarlar. Prostaglandin vezikiillerinin
serbestlesmesini saglayan fetal zarlarin mekanik olarak ayrilmasi ile dogum eyleminin

hizlanmas1 eylemin baglamasinda prostaglandinlerin roliinii gosterir (20).

Oksitosin hipotalamusta sentez edilen ve hipofiz arka lobuna tasinan bir
oktapeptitdir. Yapilan arastirmalara gore; gebelikte ve kendiliginden baslayan dogum
eyleminde, anne kanmdaki degerler arasinda belirgin farklilik izlenmistir. Anne kaninda,
gebelik siiresince oksitosin diizeylerinin giderek arttig1 ve eylemin 2.evresinde maksimuma
ulagtigi saptanmistir. Buna paralel olarak eylemin 2.evresinde daha yogun uterus
kontraksyonlar1 olugsmaktadir (16,18). Endometriyal stromada ve myometriyumda bulunan
oksitosin reseptorlerinin sayisi, gebelik haftasi ile beraber artig gostermektedir. Ayrica bu
reseptolere baglanan oksitosin, olasilikla prostaglandin F2alfa yapimini uyararak da dogum

eyleminin baslamasina katkida bulunur (18).

Uterus diiz kas hiicreleri; esas olarak kollajen liflerden olusmus, intramuskuler
tendonlar gibi davranan, ekstraseliiler matriks i¢inde dagilmis hiicrelerdir. Bu hiicreler
arasinda bulunan ve ‘“gap junctions” adi verilen baglant1 noktalari, eylem sirasinda
elektrofizyolojik sinyalleri ileterek myometriyal aktiviteyi kontrol edebilirler. “Gap
junction”larin say1 ve bliytikliikleri, dogum eyleminin hemen 6ncesinde ve eylem sirasinda
artmaktadir. Progesteron ve prostasiklin bu noktalarin olusumunu baskilarken, PGE2 ve

PGF2alfa arttirmaktadir. Oksitosinin ise herhangi bir etkisi belirlenememistir (20,21).



TERMINOLOJI

Prezentasyon: Pelvik girime veya servikal os’a yakin olan fetal kismi ifade eder.

(Verteks, makat, kol, yiiz, ayak) Dogumlarm %96’sinda prezentasyon vertex’dir.
p Yy

Habitus, postiir (Attitude) : Fetus eklemlerinin durumu ve fetal kisimlarin
birbirine gore pozisyonunu ifade eder. (flexion, extansiyon) Normal fetal durus fleksiyon

pozisyonudur.

Situs (Lie) : Annenin longitidiinal aksmma gore fetusun longtidunal aksinin

pozisyonunu ifade eder. (Transvers, oblik, longitidiinal) Termde %99 longitidunal lie olur.

Pozisyon: Prezente olan kisimda referans olarak secilen kismin annenin dogum
kanalina gore sagda/solda ve anterior/posterior’da olmasini ifade eder. Prezentasyonlarin
%90’1 occipitalis anterior ve transvers %10’u ise occipitalis posterior pozisyondadir.
Verteks prezentasyonlarinin 2/3°1 sol occiput anterior, 1/3’i ise sag occiput anterior’dir

(22).

Vertex prezentasyonunda occiput, Makat prezentasyonunda sakrum, Yiiz
prezentasyonunda mentum, Omuz prezentasyonunda akromiyon referans noktasi olarak

alinir.

DOGUM EVRELERI

Dogum serviksin ilerleyici dilatasyonu ile beraber olan tekrarlayici uterin
kontraksiyonlar olarak tanimlanabilir. Dogum siirekli bir proces olmasina ragmen iig¢
asamada incelenebilir. Latent faz diizenli uterus kontraksiyonlarmin ortaya ¢ikmasi ile
baslayip, yaklasik 2- 3 cm dilatasyon gelisinceye kadar siirer. Siddetli agr1 ile karakterize
olan bu faz gebenin primipar ve multipar olmasina gore degiserek 4-10 saat kadar siirebilir.
Ikinci dénem dilatasyon fazi olup yaklasik olarak 1-2 saat kadar siirer. Bu doénemde
kontraksiyonlarin siklig1 ve siddeti artmistir. Buna paralel olarak agri ¢ok daha siddetli
hale gelir. Ugiincii faz ise ¢ikis donemi olup 15-20 dk. siirer ve bu dénemde agr1 dnceki

donemlerden ¢ok daha dayanilmazdir (23).



2.3.2. SEZARYEN DOGUM

Batma (laparotomi) ve uterusa yapilan (histerotomi) kesiler ile fetusun dogmasini
saglayan operasyona sezaryen denir (24). Sezaryen dogum orani 20 y1l kadar 6nce yaklasik

%S5 iken, bugiin %20’yi asmistir (25,26).

Sezaryen operasyonlarmin ana amaci; birincil olarak annenin hayatimi1 kurtarmak,
ikincil olarak bebegin daha iyi kosullarda dogumunu saglamaktir. Sezaryen operasyonu,
gerek anne, gerekse fetus i¢cin yasam kurtarici degeri olmasi nedeniyle; obstetrik ve
jinekolojinin en 6nemli operasyonlarindan birisidir. Buna karsilik, uygulamadaki spesifik
endikasyonlarda &nemli degisiklikler olmustur. Onceleri amag, daha ¢ok engellenmis
eylemdeki annenin kurtarilmasmna yonelik iken; giderek fetusun fazla belirgin olmayan

bazi tehlikelerden kurtarilmasi da kapsama alinmstir (26,27,28).

SEZARYEN DOGUMUN ENDIKASYONLARI

Dogum eylemi anne veya fetus i¢in tehlikeli kabul edildiginde, dogumun gerekli
oldugu fakat uyarilamadig1 hallerde, distosi veya fetal 6zelliklerin vajinal dogum igin
belirgin risk olusturdugu durumlarda ve acil bir durumun stiratli dogumu gerektirdigi fakat
vajinal yolun olanaksiz veya elverigsiz oldugu hallerde, sezaryen operasyonu endikedir

(25,26,29).

Sefalopelvik uyumsuzluk en énemli mutlak endikasyondur. Onceden sezaryen
yapilmis durumlarda uterus riiptiirii tehlikesi oldugu i¢in,”one section is always section”
kurali gecerli iken, giinlimiizde dnceden sezaryen yapilmis gebelerde de dncelikle normal

vajinal yol tercih edilmekte ve bdylece sezaryen dogum orani diisiiriilebilmektedir (30,31).

Sezaryen dogumunun tiim potansiyel endikasyonlarini siralamak veya bunlar1 yillar
icinde degistirmede etken olan biitiin obstetrik yaklasimlar1 tartismak pratik degildir.
Bir¢ok endikasyon oOne siirtilmiistiir, bir kismi kisiseldir veya hastaya gore uygulanir.

Bazilar ise tartisiimaktadir (25,26,29).
Onaylanmis Endikasyonlar:
- Basarisiz indiiksiyon
- Sefalo-pelvik uyumsuzluk

- Eylemin ilerleyememesi



- Kanitlanmis fetal distres
-Plasentanin erken ayrilmasi
-Plasenta Previa

-Umbilikal kordon sarkmasi
-Dogum yolunda engel, iyi veya kotii huylu tiimorler
-Aktif genital herpes infeksiyonu
-Abdominal serklaj

-Bilesik (yapisik) ikizler
Tartismah Endikasyonlar:

- Makat gelisi

-Immiin trombositopeni

-Siddetli Rh immiinizasyonu
-Baz1 konjenital fetal anomaliler
-Serviks karsinomasi

-Oykde vajinal kolporafi
-Vulvada biiyiik kondilomalar

Sezaryen dogum, ancak bir fetusun dogum eylemi veya vajinal dogum sirasinda
kesin riskle karsilasacagi kosullarda avantajlidir. Sezaryen operasyonu ve vajinal yoldan
dogmus bebeklerin yasam oranlar1 ve norolojik izlemlerine bakilarak yapilan caligmalarda;
elektif sezaryenle dogmus olanlarda, 6liim oraninin ve norolojik anomalilerin daha fazla
oldugu bildirilse de, sezaryen endikasyonlarinin ¢ok genis ve spesifik olmamasindan
dolay1 bir genelleme yapmak dogru olmaz (26,29). ideal kosullarm varliginda; vajinal

dogum, gerek anne gerekse bebek i¢in sezaryen dogumdan daha avantajlidir (25,26).
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2.4. DOGUM ANESTEZISi VE ANALJEZISI

2.4.1. DOGUM ANALJEZISi

Dogum analjezisini ilk uygulayanlar kadin dogumcu Scotish ve James Young

Simpsondur.

Yakin zamana kadar doktorlar dogum Oncesi hazirliklariyla (psikoterapi, nefes

egzersizleri vs.) gebeleri ilagsiz doguma cesaretlendirme egilimindeydiler.

Melzack dogum Oncesi hazirlanan birgok kadin da dogum swrasinda agri duyduklarini

gostermistir.

Annedeki anksiyete, dogum eyleminin uzamasindan dolay1 annenin bitkin diismesi,

hiperventilasyon endojen katekolamin seviyesinde progresf artisa sebep olur.

Yiikselmis katekolamin seviyesi sonucta uterus aktivitesinde diismeye ve dogum

eyleminde uzamaya fotal distres ve diisiik APGAR’l1 bebek dogmasina sebep olur.

Schinder ve ark. Lumbar epidural analjezi ile maternal epinefrin diizeylerinde %56’lik

azalma oldugu gostermistir.

Hagerdal ve ark. Eylem sirasinda O2 tiiketiminde %63, dakika ventilasyonda %’74

artmis oldugunu gostermistir. Lumbar epidural analjezi bunlar1 azaltmaktadir.
Dogum Analjezisi:
1-Psikoproflaksi
2-TENS (Transcutaneous electrical Nerve Stimulation)
3-Inhalasyon analjezisi
4-Sistemik medikasyon
5-Bolgesel Analjezi
1-Psikoproflaksi:
-Gebenin motivasyonu ve prenatal egitilmesiyle baglantilidir.
-Analjezik baglantisi diger teknikler kadar 6nceden tahmin edilemez.
2-TENS :

-Etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir.
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-Kapi kontrol mekanizmasi ve endorfin salgilanmasi ile analjezi sagladig: seklinde

aciklamalar vardir.

-Dogum eylemi siiresince yeterli ve stirekli analjezi olusturmamaktadir. Plasebodan

daha efektif oldugu gosterilmistir.
3-inhalasyon Analjezisisi

-Dogum sirasinda subanestezik konsantrasyonlarda inhalasyon gazi veya volatil

anestezik kullanilmasidir.

-Hastanin kendisinin anestezik dozunu kontrol ettigi cihazlarla uygulanabildigi gibi

anestezistin kontrol ettigi uygulamalarda vardir.

-Birgcok hastada yeterli analjezi saglayarak oOlgesel anesteziye alternatif

olusturmaktadir.
-En sik kullanilanilan inhalasyon anestezigi N2O dur.

-N20, 02 degisik oranlarda karistirilarak hastaya verilebilir. Genellikle %50 N20O,
%150 O2 kullanilmaktadir.

3-Sistemik medikasyon
a-Narkotikler
b-Sedatif tranklizanlar

c-Ketamin

1-NARKOTIKLER

-Doza bagimli solunum depresyonu ve periferal vazodilatasyon olusturmaktadir.

-Maternal hipoventilasyon ve ortostatik hipotansiyon olusturmadan yeterli analjezi

olusturmamaktadir.

-Yiksek dozlarda sedasyonla birlikte larengeal koruyucu reflekslerin ortadan

kalkmasina ve uterin aktivitenin ortadan kalkmasina sebep olmaktadir.

-Tiim narkotikler plasentay1 kolayca gecip fotal kalp hizinda depresyona sebep
olabili.

-Narkotikler intermittant, kontinius, inflizyon ve P.C.A seklinde uygulanabilir.
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MEPERIDIN

-En sik kullanilan narkotikler.

-I.M enjeksiyondan sonra 40-50 dk ve iv enjeksiyondan 5-10 dk sonra etkisi

goriiliir.
-Analjezik etkisi 3-4 saat siirer.
-Anneye enjeksiyondan sonra 90 sn de fotal sirkiilasyona geger.

-Anneye im enjeksiyondan 2 saat sonra doggum gergeklesirse diisik APGAR’I1

bebek sayisinda artig olmaktadir.

-Meperidinin metabolitleri 6zellikle normeperidin fotal dokuda birikip yiiksek

diizeylere ulasabilir.

Morfin: Etkisi meperidinden hem ge¢ baslarve siiresi uzundur. Dogum

analjezisinde nadir kullanilir.
Fentanyl: Hizl1 baslangig siireli ve kisa etki siireli bir ilagtir.
-IM 50-100 mgr 1v 25-50mgr kullanilir.
Agonist-Antagonist Narkotikler
-Sentetik ilaclardir. Agonisik ve zayif antagonistik etkileri vardir.

-2mg butarfanol,10mg nalbufin, 10mg morfine esdeger analjezi ve solunum
depresyonu olusturmaktadir. Ancak artmus dozlar daha fazla solunum depresyonu

yapmamaktadir. Daha yiiksek dozlar1 somnolence olusturmaktadir.
-Meperidine tercih edilecek gergek bir avataji yoktur.
Sedatif Tranklizanlar

-Doguma psikolojik hazirlanma korku ve anksiyeteyi azaltacaktir. Bu bazen

yetersiz kalabilir ve ilaclarla anksiyete giderilmesi gerekebilir.

-Barbitiiratlar: Dogum sirasinda tavsiye edilmemektedir. Plasentay1 hizla ge¢ip yeni

doganda etkisi uzayabilmektedir.
Fenotiazinler

-Sedatif ve anksiyolitik etkileri sebebiyle kullanilmaktadir.
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-Giigli antiemetik etkileri vardir.

-Dogum  analjezisinde  siklikla ~ prometazin,  propromazin,  promazin

kullanilmaktadir.

-a adrenerjik blokor etkileri nedeniyle hipotansiyona sebep olmaktadir.

BENZODIAZEPINLER

-Dogum srrasinda sedasyon saglamak ve narkotik gereksinimini azaltmak ve

antikonviilsan etkilerinden faydalanmak i¢in kullanilabilir.

-Plazentay:1 hizla gecer maternal degerlerine es deger degerler hizla kord kaninda

elde edilir.
-Diazepam (5-10mg) dozlarinda fotal ve neonatal etkileri minimaldir.

-Doz 30mg cikilirsa ilag ve metabolitleri yenidoganda giinlerce siiren hipotoni,

hipoaktivite ve zayif emme refleksi ve hipotermi olusturur.
-Lorazepamin diazepamdan daha kisa etki siiresi vardir.
-Mutad dozu 1-2mg sublingual veya 1v dir. Yeni doganda diisiik APGAR skoru,

hipotermi zayi1f emme ve solunum depresyonuna neden olabilir.

KETAMIN

-Dogum sirasinda (0.2-0.4mg/kgdan) kullnilirsa analjezi ve amnezi olusturur.

-1mg/kg dan genel anestezi indiiksiyonunda kullanilir. Bu dozda uterus kan akimini

veAPGAR skorunu etkilemez.

-Daha ytiksek dozlarda diisiik APGAR skoru ve neonatal hipotoni olusturur.

2.4.2. BOLGESEL ANALJEZI

-Lumbal epidural analjezi.
-P.C.A lumbar epidural analjezi.

-Paraservikal blok: Dogumun 1.evresinde iyi analjezi saglar ancak intravaskiiler

enjeksiyon riski vardir.

-Pudental blok: Genellikle kadin dogumcular tarafindan yapilir ve perine analjezisi

saglar. Epizyotomi ve alt forcepsuygulamalari i¢in uygundur.
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-Spinal narkotikler: I tekal morfin 0.5-1mg dozlarinda kullanilir.Kasint1 , bulanti-

kusma ve solunum depresyonu gibi yan etkiler olusturur.

Epidural anestezi agrili ve anksiyete olusturan bir olay1 intrauterin fetal sartlardada

tyilestirme olusturarak pozitif ve hos bir durum haline getiren bir yontemdir.
Tarihce

-Kaudal epidural anestezi ilk kez 1901°de Sicard ve Cathelin tarafindan

uygulanmistir.

-1921’de Page lumbar epidurali yapis, Diglotti ise bu yontemi popiiler hale
getirmistir.

-Clealand cift kateter teknigi ile agriy1 gidermeyi belirtmistir.

-Epidural anestezinin dogum analjezisinde popiiler hale gelmesi 1950leri

bulmustur.

AGRI YOLLARI ANATOMISI

-1933’te Clealand tarafindan gosterilen yollar bu giin de kabul edilmektedir.
Dogum ve ¢ikimdaki agr1 yollari;

1.evre

Erken evre T11-T12

Geg evre T10-L1

2.evre T10-L1

S2-S4

Giivenli Epidural Blok i¢in gerekli Temel Kurallar:

-Epidural bloktan 6nce yapilmasi gerekenler;

I-annenin tibbi ve gebelik hikayesinin alinmasi ve fizik muayenesinin yapilmasi.

2-Gebinin bu konuda sozlii veya yazili muavakatinin herhangi bir agrili

kontraksiondan veya tibbi miidahaleden 6nce almak.
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3-Su aletlerin el altinda bulundurulmasi: Hava yolunu temin edecek cihazlar ve
ilaglar, suction, yiiksek akimli O2 verebilecek kaynak + airway pressure saglayacak

kaynak.
4-Annenin vital bulgular

5-Siirekli olarak fotal kalp hizi ve anne kontraksiyonlarmin takibini saglayacak

cthaz (elektronik fotal monitoring: E.F.M)

6-Yeterli iv siv1 yiiklenmesinin yapilmasi (500ml dekstrozsuz balanse tuz

soliisyonu)
Epidural blok yerlestikten sonra yapilmasi gerekenler:

1-Kesin bir sekilde uterusu (genellikle sola yatirmak) Anneyi bilateral blok elde

etmek i¢in sirt istli yatirmak sart degildir.
2-Verilen anestezik maddeleri kati olarak kayit etmek.

3-Anne kan basincmni en az 20 dk stire ile epidural lokal anestezik yapildiktan sonra
izlemek ve bu islemi her yiikleme LA dozundan sonra yapmak, idame dozlarda ise bu

islemi 10 dk siire ile yapmak.

4-Anne kan basincinda bariz diismeler (normal sistolik basingtan %20 azalma veya
sistolik kan basmcinin 100 mmhg nin altina inmesi) 5-10 mglik efedrin iv verilmesi veya

balanse tuzlu solusyonlarla diizeltilmesi.

Kan basinct diismesini fotal kalp hizinda deslerasyonlarda izliyorsa bu durum

acilen diizeltilmelidir.

5-Dogumun yapildig1 yerde acil olarak miidahale edebilecek anestezistin veya

jinekologun bulunmasi,
6-Dogumun giivenli bir genel anestezi verebilecek kosullarin oldugu yerde olmasi.
Epidural Anestezi Sirasinda G6z 6niine alinacak Durumlar:
-Katekolamin seviyeleri ve uterus kan akimina etkisi:

Agrinin azaltilmasi, anksiyetenin giderilmesi plazma katekolamin seviyelerinde

azalmaya bu da uterus kan akiminin non stres seviyesine gelmesine neden olmaktadir.
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-Maternal oksijen saturasyonu ve asit baz dengesine etkisi: Primiparlar1 epidural
analjezi ile tedavi edilenlerinde O2 satiirasyonlar1 (94+%1.3)(bariz olmayan diisme)
gozlenirken, meperidin ve nitroz oksitle dogum analjezisi alanlarda (88+%) bulunmustur.

Dogum eyleminde olmayan gebeler kontrol grubudur.

-Sonugta; Agr1 sebebiyle annede O2 saturasyonu diismesi ¢ocukta asit baz

dengesizligi olmaktadir.
-Kardiovaskiiler sisteme etkileri:

Epidural anestezi sirasinda annede hipotansiyon olusabilir, buda anne ve ¢ocuk i¢in

tehlikeli bir komlikasyondur, ancak bu hipotansiyon dnlenebilir.
Epidural Analjezide Kardiyak out-put diisiisiiniin tedvisi;

1-IV hacim yiiklenmesi,500-1000 ml Ringer Laktat veya 0.9 % NaCl 20-30 dk da
verilmesi (hizli infiize edilen glukoz soliisyonu maternal ve neonatal hiperglisemiye

sonucta neonatal hipoglisemiye neden olur).

2-Uterus aorta — kaval kompresyonun Onlenmesi.(uterus sag ve sol dekiibit

pozisyonlar1 ile saga ve sola yatirilmasi veya hastanin sag kalgasinin altina yastik konmasi)

3-Sistolik kan basincinin %25 den fazla diismesi halinde 5-10 mg efedrin solusyonu

1v enjeksiyonu.
Gebelerde Azalmis Lokal Anestezik (LA) Gereksinimi:

-1960 yilinda Bromage gebelerin gebe olmayanlara oranla 1/3 daha az lokal

anestezik gereksinimi oldugunu tespit etmistir.

Nedenleri:1-Genislemis epidural venlerden dolay1 epidural aralik daha daralmistir

ve verilen LA daha fazla yere dagilma olanagi bulur.
2-Gebeler genel anestezi i¢cin daha az doza ihtiya¢ duyar.
Epidural Anestezinin Dogumun ilerlemesi iizerine etkisi:
Bu konuda bir¢ok ¢caligma yapilmis ve farkli neticeler alinmaistir.
Ciinkii 1-Kullanilan LA tipi, konsantrasyonu ve miktar1 farklidir.

2-Gebelerin izlemesi farkl sekilde yapilmistir.
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Dogumun seyrini etkileyen bir ¢ok faktdr vardir; Bunlar fetiisiin pozisyonu ve ebad1
supin hipotansiyon olusmasi, annenin duydugu agri, kateklamin seviyesi, polihidroamnioz,
anne paritesi, spinal refleksler, oksitosin kullanimi, epidural anestezide kullanilan LA lerin
hacim ve konsantrasyonu. Tiim bu degiskenleri kontrol etmek zor oldugu i¢in bir ¢ok

calismanin zit bulgular vermesine ve karisik olmasma neden olmaktadir.

Sonugta; Epidural anestezi dogumun 1.evresini belirgin olarak etkilemez, hatta bazi

calismalara gore kisaltabilir.
2.devrede ise agri1 yeterli ve tam olarak kontrol altina alinirsa 2. devre uzayabilir.

2. devrenin uzamasi ¢ocuk kalp sesleri stirekli monitorize edildigi siirece ve fotal

kalp trasesi ve asit-baz durumu normal oldugu siirece patoloji olusturmaz.
Lumbal Epidural Anestezi.
-Epidural anestezi baglatilmadan 6nce ¢ocuk kalp sesi trasesi incelenmelidir

-Epidural blok uygulanmasi serviks 3-4 cm agikken primiparlarda ve multiparlarda

3 cm agikken uygulanir.

-Anestezi indiiksiyonu 6ncesi dogum eylemi aktif fazinda olmalidir ve noral blok

ile yavaglatilamayacak sekilde olmalidir.
-Hipotansiyonu 6nlemek i¢in tedbir alinmalidir.Uygun sivi replasmani yapilmalidir.

-Epidural anestezi L2-L3 veya L3-L4 araligindan yapilir. Aralik dar veya palpe
edilemezse bir iist veya alt aralik kullanilir ve epidural anestezi her zamanki teknigi ile

yapilir.
Kadio-vaskiiler Marker veya Test dozu kullanima:

-Gebe olmayanlarda 15ug epinefrin enjeksiyonu ile hastada 30 sn siiren tasikardi

olursa kateterin ucunun bir vene girdigi anlasilir.
-Gebelerde isoproteronoliin epinefirn yerine kullanilmasi daha giivenli bir yoldur.

-0.005 mg isoproteronol kalp hizinda %30 artis olustururken uterin kan akiminda

diismeye neden olmaz.
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-Bir felakete yol agacak komplikasyonu dnlemek i¢in en iyi yol her enjeksiyondan
once aspire etmek 3-5 ml lik artiglarla enjekte etmek ve subaraknoid veya intravaskiiler

enjeksiyon olup olmadigini tespit etmektir.
-Epidural kateterin yerlestirilmesinde zorluk olusturailecek gebe sirt yapisi:

-Baz1 anestezistler daha Once spinal cerrahi gecirenlerde epidural anestezinin
kontrendike oldugunu sdyler ancak yapilan calismalar idyopatik kifoskolyoz nedeniyle
genis spinal cerrrahi gegirenlerde bile epidural anestezinin uygun ve giivenilir oldugunu

gostermistir.
Lokal Anestezik Se¢imi:
-Dogum analjezisinde kullanilan asli olarak 3 lokal anestezik vardir.
1-Kloroprokain
2-lidokain
3-Buivakain

-LA ler etkilerinin baslama zamani, siiresi, motor ve sensory bloklarmin siddeti,

toksititesi, tasiflaksi olusmasina predispozisyonlar1 ve yenidogandaki etkileri farklidir.

-Diger faktorler konsantrasyonlari, hacimi, epinefrin veya opioid eklenmesine gore

ayrilir.
Kloroprokain Avantajlar::
1-Hizl1 baslangig siiresi ve 45 ve 60 dk gibi kisa etki stiresi vardir.

2-Sistemik toksisitesi en azdir ¢linkii annedeki yarilanma siiresi 21 dk fotiiste 43 dk
dir.Yarilanma stiresinin kisaligi nedeniyle kloroprokain yegane kiimulatif toksisitesi

olmayan LA dir.
Kloroprokain dezavantajlart:

1-Yiiksek miktarda kloroprokainin subaraknoid verilmesine ve adhesiv araknoidit
olugsmasma bagl kalici norolojik hasar olabilir (bu oly soliisyonun diisiik pH sma ve

antioksidansodyum bistilfit varligina baglidir.)

Bisiilfitsiz mthyl ve propyl paraben iceren kloroprokain de agir kontakt dermatite

sebep olabilmektedir.
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LiDOKAIN
Avantajlari:

1-Epinefrin ve lidokain kombinasyonu hizli etkili ve giivenilirdir ve asag1 yukari

70-90 dklik bir etki sturesi vardir.

2-Yiikleme dozunda perinetal anestezide, kisa siireli multigravid dogumlarda ve

sezeryan operasyonlarinda uygundur.
Dezavantajalri:
1.4-5 kez yiikleme dozunda tasiflaksi olusabilir.

2.Asidotik fetiista 1iyon agigina sebep olabilir bu da depresyona sebep olabilir.

BUPIVAKAIN

Dogumda en sik kullanilan LA dir.

Avantajlari:

1-Yavag baglama zamani vardir 2-3 saatlik etki siiresi vardir.

2-Uzun dogumlarda ve dogumun erken devrelerinde endikedir. Etki giicli epinefrin

ve opioidler eklenerek arttirilir.
Dezavantajlan
1-%0.51ik konsantrasyonlar1 kullanilinca motor blok daha siktir.

2-%0.75 lik Bupivakain kardiotoksisite ve buna neonatal mortalite nedeniyle

kullanilmaktadir.
Opioidlerin Epidural Kullanimi:

-LA ler opioidlerle kombine edilince daha dilue LA kullanabilme imkani ortaya

¢ikar, motor blok olusma miktar diiser ve kisinin bebegi daha efektif itebilmesi saglanir.

Sonugcta; LAlerin i¢ine opioid eklenmesi analjeziyi artirir, daha hizli baslangic olusturur ve

etki zamanin1 uzatir.
Epidural analjezinin Fetiis iizerine etkisi:

1-Bebeklerin asit-baz engesinde diizelmeler olmaktadir.



2-Bebege olacak travma riskini azaltmaktadir.

Epidural Analjezide Siirekli inflizyondaki LA dozlart:

ILAC Baslangi¢ dozu(%) Inflizyon Konsantrasyonu
Bupivakain ~ 8-10ml(0.25) 0.125-0.25

Kloroprokain 8-10ml(2) 0.5-1.0

Lidokain 8-10ml(1.25) 0.5-0.75

Epidural Analjezide Aralikli njeksiyonda LA dozlari:
ILAC  Dogumda hacim ve % tekrar enjeksiyon araligi
Bupivakain ~ 8-10ml(2) 30
Kloroprokain 8-10ml(1.0-1.5) 60
Lidokain 8-12ml(0.25) 75

Epidural Anestezi Komplikasyonlart:

1-Hipotansiyon

2-Nobetler

3-Dural delik

4-Yiiksek spinal Blok

5-Yetersiz blok

Crawford 26490 ardisik epidural dogumu gbzlemistir.
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Infiizyon hizi(mml/saat)
8-12
30-40

15-20

Cikimda hacim ve%
10-14ml 2-3%
10-14ml 1.5%

10-14ml 0.25%

-9 tane subaraknoid veya iv enjeksiyon sebebiyle hayati tehdit eden tehlike

olusmustur.

-2 tane ciddi ancak hayat1 tehdit etmen problem goézlenmistir. (1 tane vajinal

streptekok enfeksiyonu nedeniyle epidural enfeksiyon olugmasi, kateterin ucunun epidural

aralikta kalmasi nedeniyle laminektomiye giden vaka olmustur).
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-13  tane orta derecede komplikasyon  goézlenmistir  (hipotansiyon,
ciddihipertansiyon, sebebi agiklanamayan, hiperaljezi, bacak agrisi, halsizlik, belagrisi,

uyusukluk, tespit edilmistir.)
-17 vakada kateterin ufak bir kisminin epidural aralikta kaldig tespit edilmistir.

BUNLARIN HiC BIRINDE 2 LAMINEKTOMI SKARINDAN BASKA KALICI
HASAR KALMAMISTIR.

Dogumda Epidural Analjezinin Kesin Kontrendikasyonlart:
1-Annenin reddetmesi.

2-Gebenin dogum sirasinda gerek alet, gerekse personel olarak monitorize edebilme

imkaninin olmamasi.
3-Enfeksiyon
A-Epidural enjeksiyon yapilacak yerde veya kenarmda enfeksiyon olmasi
B-Septisemi
4-Koagiilasyon anomalileri

A-Spina bifida veya meningosel (spina bifida occulta eger lezyon yeri biliniyorsa

kontrendike degildir.)
B-Yapismis spina
C-Vertebral kolumnada arterio-vendz malformasyon gézlenmesi.
Relatif Kontrendikasyonlart:
1-Obesite veya yapisik spina gibi anatomik veya teknik zorluklar.
2-Multiparlarda dogumun ilerlemis devresinde blok icin yeterli siire olmayabilir.

3-Dogumun ¢ok erken evresinde oksitosin ile indiiksiyon baglanmigsa bu durum bir
kontrendikasyon olusturmaz Eger anne agridan asir1 sikayetci ise dogumun erken evresine

ragmen epidural blok uygulanabilir.
Cok agrili dogum epidural blok i¢in daima bir endikasyon olusturur.
4-Koopere olamayan sahis.

5-Diizeltilmemis hipovolemi.
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6-Kronik bel Agrisi.
7-Multiple sklerozis gibi tekrarlayan norolojik hastaligin olmasi.

8-Sagdan-sola santll kardiyak hastaligin bulunmasi ve yeterli monitorizasyonun

saglanamamasi (32).

2.5. GENEL ANESTEZI

Annenin santral sinir sistemini deprese eden tiim anestezik maddeler plesentadan
gecer ve fetal santral sinir sistemini de baskilar. Bu ajanlarin diger bir zarar1 mide
iceriginin aspirasyonu ve solunum sitemi obstriiksiyonuna yol agabilmeleridir. A¢lik dahi
bu riski yeterince engelleyemez. Ciinkii mide sivisi asidik olup fatal aspirasyon
pnomonisine yol acabilir. Trakeal entiibasyon havayolu devamliligini saglar ve aspirasyon

riskini azaltilir.

Sonug olarak genel anestezi ile sezaryen i¢in ideal biling kaybi saglanir, agri
duymaz ve sikintili anlar hatirlanmaz. Minimal depresyon ve refleks irritabilite ile nitroz
Oksit( N20) kullanim1 popiilerlik kazanmistir. Barbiitiratlar, kas gevseticiler, N20O ve O2
indiiksiyon ve dogumda kullamilabilir. 5-15 dakika arada indiiksiyon-dogum

gerceklestirilmelidir. Clinkii 5 dakikada barbiitirat redistribiisyonu olur.

2.5.1. INHALASYON ANESTEZIiSi

Nitr6z Oksit obstetrik anestezisi ve analjezide kullanilan en 6nemli gaz anestezik
ajandir. Travayda ve dogumda uygulanabilir. Gergek anestezi saglamaz. Dogum siiresini
uzatmaz, uterin kasilmalar1 etkilemez. Sezeryan ve forceps dogumlarda genel anestezinin

bir boliimiinde kullanilabilir.
INTRAVENOZ iLACLAR

Tiyopental (Penthotal);

Obstetride diger ajanlarla kullanimi oldukca sik olan bir ajandir. Zayif analjezi
saglar. Tek basina analjezi i¢in gerekli doz yenidogan da depresyon etkisi olusturabilir. Bu
yiizden bir kas gevsetici ile kullanilmalidir. Operasyon i¢in tiim hazirliklar yapilmadan
genel anestezi verilmemelidir. Bu sayede fetusa gegen anestezik ajanin dozu minimalize

edilerek, solunum depresyonu engellenebilir
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2.6. SPINAL BLOK

Bu yontem komplikasyonsuz sezaryen dogum ve normal vajinal dogum igin
uygulanmaktadir. Gebelikte subaraknoid araligin daralmasina bagl olarak, aynm1 dozdaki
anestezik ajanla daha ¢ok blok olusur. %75’lik bupivakain uygulamada kullanilabilr. Bu

ajan bizim klinigimizde de aktif olarak uygulanmaktadir.

Etkisi kisa siirede baslar ve ucuzdur. Sezaryen i¢in daha iist spinal sensorindral blok
(T8 dermatomundan itibaren yani Ksifoid hizasindan) gerekir. Daha genis alan anesteziye
ugradigindan uygulanan doz artar. Buna bagl toksisite ihtimali de artar. Preanaljezik

intravendz voliim ekspansiyonu tehlikeli hipotansiyonu 6nlemek agisindan gereklidir.
Komplikasyonlar1

—Hipotansiyon; Ajanin enjeksiyonundan hemen sonra maternal hipotansiyon
gelisir. Sempatik blok sonucu vazodilatasyon ve uterusun vena cava ve biiylik damarlara
basistyla olusur. Supin pozisyonda artar. Onlemek i¢in uterusun elevasyonu, abdomenin
sol yana cevrilmesi, dengeli tuz sliiyonu ile uygun hidrasyon ve ilk hipotansiyon fark

edilirse intravendz 10-15 mg efedrin enjeksiyonu faydali olabilir.

—Total Spinal Blok; asir1 dozda spinal blok ve respiratuar paralizi gelislebilir.
Hipotansiyon ve kardiyak arrest gelismemesi i¢in miidahale gereklidir. Dogum olmamigsa
uterus yan g¢evrilmeli, etkili ventilasyon yapilmali hatta gerekiyorsa entiibasyon

uygulanmalidir. Intravendz siv1 hidrasyonu, efedrin, bacak elevasyonu faydali olabilir.

—Anksiyete ve Huzursuzluk; operasyon odasinda ki herkes hastanin uyanik
oldugunu unutmamalidir. Konusulunlara dikkat edilmeli ve panik olusturulmamalidir.
Hasta yapilan manuplasyonlar1 basm¢ olarak hisseder. Analjezi yetersiz olursa N2O
bileseni verilebilir. Kordon klemplendikten sonra intravendz meperidin ve fentanil analjezi

saglamak i¢in uygulanabilir.

—Spinal Basagrisi; Meninksin delindigi noktadan sivi akmasinin neden olabilecegi
diisiiniiliir. Uciincii giin baslayip 5. giin kaybolmasi beklenir. Kiiciik igne kullanilmas1 ve
bir kerede ponksiyon yapilmasi faydali olabilir. Hastanin oturur pozisyonda olamsi ile artar

bu nedenle yatmasi dnerilir.

—Oksitosite ve Hipertansiyon
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—Araknoidid ve Menenyjit

2.7. OKSIDATIF STRESS VE SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniisiimii sirasinda
meydana gelen reaktif molekiillerdir. Oksijen molekiilleri yasam i¢in vazgecilmez olmakla
birlikte, metabolizma sirasinda serbest radikal kaynagi olarak bilinen ve son derece reaktif
olan ara triinler olusur. Reaktif oksijen tiirleri ve metabolitleri olarak bilinen bu molekiiller
lipit, protein ve DNA gibi hiicre bilesenlerine zarar verir. Viicudun enerji gereksiniminin
arttig1 tiim durumlarda oksijen tiiketimi ve dolayisiyla oksidatif streste artar (34,35).

Gebelik ve dogumda bu duruma bir 6rnek teskil edebilir.

T1p bilimi bir taraftan hastaliklari tedavisinde yeni segenekler arastirirken diger bir
taraftan da saglikli bir yasam siirdiirme ve hastaliklar1 6nleme alaninda yogun ¢alismalar
yapmaktadir. Bu baglamda, serbest radikal olusumunun ve antioksidan kapasitenin
belirlenmesi s6z konusu hastaliklara yakalanma riskini azaltmak iizere antioksidan diyet
uygulanmast ve/veya ilag kullanimi agisindan Onemli olmaktadwr (34,35). Strese

maruziyetin onlenmesine yonelik toplum ¢aligmalar1 da siirdiiriilmektedir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve siilfiir merkezli
radikaller oksidan sinifina girer. Ancak tiim reaktif tiirleri radikal degildirler. Radikal olan

ve olmayan reaktif tiirleri tablo 1°de 6zetlenmistir (34,35).

Tablo 1: Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri

Reaktif Tiirleri

Radikal Non-Radikal

Hidroksil ("OH) Peroksinitrit (ONOO")
Alkoksil (L(R)O") Hipoklorit ("OCI)
Hidroperoksil (HOO") Hidroperoksit (L(R)OOH)
Peroksil (L(R)O0O") Singlet oksijen (ED;)
Nitrik oksit (NO") Hidrojen peroksit (H203)
Siiperoksit (0°2) Ozon (03)
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Canli organizma i¢in 6nemli olan yapilari, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, hiicresel
kaynaklari, rol oynadiklar1 tepkimeler ve etkileri ile c¢esitli klinik durumlarin
patogenezinde rol oynayan serbest radikaller, atomik yoriingelerinde eslesmemis elektron
bulundurarak, bagimsiz olarak varolabilen molekiillerdir. Eslesmemis elektronun
kazandirdig1 en onemli 6zellik birgok radikal ile bu elektronun paylasilabiliyor olmasidir

(37,38,39).

Astim, Ateroskleroz, Serebral vaskuler hastaliklar, Kronik obstruktif pulmoner
hastalik, Konjestif kalp yetmezligi, Diyabet, Hipertansiyon, Grip, Kalp Krizi, Bazi
pndmoniler, Hepatit, Kanser, Inflamatuvar hastaliklar oksidatif stres ile iliskili bulunan

baz1 hastaliklardandir (40).

SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller hiicrede metabolik dengenin bir parcasi olarak devamli yapilirlar.
Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler (41,42).
1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir pargasinda ortak elektronlardan
birisinin kalarak homolitik bdliinmesi.
X:Y->X+Y:

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron atomlarin

birinde kalir. Boylece serbest radikaller degil, iyonlar meydana gelir.
XY - X+ Y
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi
A+e— A

Organizmada oksidatif strese neden olan radikal yapimi endojen ve cevresel
faktorleri iceren g¢esitli mekanizmalarla gerceklesir (Sekil 1) (43).Endojen faktorler
mitokondriyal sizinti, solunumsal patlama, enzim reaksiyonlarl, otooksidasyon
tepkimeleridir. Cevresel faktorlerin baslicalar ise sigara dumani, hava kirliligi, ultraviyole

1sinlari, 1iyonize radyasyon ve ksenobiotiklerdir (43).
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Ornegin bir nefes sigara dumaninda yaklasik 10%*serbest radikal bulunmaktadir,
asir1 egzersiz ile mitokondri oksijeninin yaklasik %2-5’1 serbest radikal yapiminda

kullanilir (44,45).

Cevresel Faktorler Serbest radikal yapimu Endojen Faktorler
0, . H>05

Gegis Metalleri

Fe™.cu”
OH-
Lipit peroksidasyonu DNA Hasarl Protein Hasarn
Doku Hasart

Sekil-1. Viicutta serbest radikal olusumu ve sonuclar

Biyolojik sistemdeki reaktif oksijen tiirleri sunlardir:
a. sliperoksit anyonu

b. hidroksil radikali

c. nitrik oksit

d. peroksil radikali

e. radikal olmayan hidrojen peroksit

Sayilan bu reaktif oksijen tiirleri; oksidatif stresin olusumundaki en 6nemli

nedenlerdendirler (46).
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2.8. OKSIDATIF STRES TESTLERI

2.8.1. Total Antioksidan Kapasite (TAK) Ol¢iimii

Troloks esdeger antioksidan kapasite (TEAC) denilen bir yontemle total
antioksidan kapasite 6lciilebilmektedir. Bu amagla vitamin E, B-karoten, flavinoidler, {irat,
bilirlibin, transferrin, seruloplazmin, albiimin, GPx, Se, SOD, katalaz seviyeleri degerlendir
ilmektedir. Yontemin temeli radikallerin ABTS (2,2’-azinobis-(3-etilbenzotiyazolin)-6-

sulfonik asit) ile reaksiyon vermesine dayanir (47,48).

2.8.2. Total Oksidan Durum (T=Total O=0Oxidant S=Status (TOS))

TOS degeri 6zel kitlerle dl¢iilebilir. Bu yeni olusturulan metod alinan 6rneklerin
ferr6z ion-o-dianisidine ile okside olarak ferik iyon olusturma esasina dayanir. Bu
oksidasyon reaksiyonu, ortamda bulunan gliserol molekiillerinin bolca oksidan reaksiyon
vermesiyle gelistirlmistir. Ortamdaki oksidan molekiillerin olusturdugu ferrik iyonu asidik
bir ortamda xylenol turuncu renkli bir kompleks olusturur. Renk yogunlugu,
spektrofotometrik olarak ol¢iilerek, numuneden bulunan oksidan miktari ile iliskilendirilir.
Tahliller hidrojen peroksit ile kalibre edilirek, elde edilen sonuclar litre bagmma mikromolar
hidrojen peroksit cinsinden ifade edilir(umol H202 equivalent/L). Bu sayede alman
ornegin ne kadar oksidan maddeye maruz kaldigi, yani ne kadar oksidatif stres ile

karsilagdig1 belirlenebilir (49).

2.8.3. Oksidatif Stres indeksi (OSI)
TOS’un TAK orani bu yontemde OSI olarak belirlenir. Hesaplamada TAK pmol/L
cinsine cevrilir. Hesaplama asagida ki sekilde formiiliize edilir.

OSI=TOS (umol H202 equivalent/L) / TAC (umol Trolox equivalent/L).

Bu deger bize bir anlamda oksidatif stres maruziyetine karsilik viicudun antioksidan
yanitin1 verir ki bir denge i¢ierisinde olmasi beklenir. Yani OSI ne kadar diisiik degere

sahipse viicut oksidatif stresten o kadar az etkilenmistir (50-52).
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2.8.4. Paraoksonaz-1 (PON1) ve Arilesteraz

Paraoksonazl (arildialkil fosfataz) (PONI1), kalsiyum bagimli glikoprotein
yapisinda bir esterazdir (53). PON-1’in yapisindaki sistein aminoasidine bagli olarak
antioksidan ozellik tasidig1 ve LDL’yi oksidasyona karsi korumada 6nemli rol aldigi ve
ayrica lipid peroksitlerini hidroliz edebilme 6zelligi ile de HDL ve LDL’de hidroperoksit
birikimini azalttig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (54,55). Ayrica okside LDL’nin
PONT’in siilfidril grubu ile okside lipitler arasindaki etkilesimi yoluyla PON1°‘1 inaktive
ettigi bildirilmistir (56). PONT’in lipit peroksitlerin yanisira hidrojen peroksit iizerine de
etkili olup, peroksidaz (antioksidan) benzeri aktiviteye de sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica lipopolisakkarid inaktivasyonu yolu ile bakteriyel endotoksinlere karsi koruma
saglamaktadir (57). Farkli popiilasyonlardaki polimorfik dagilim bireyler arasinda
farkliliga neden olur. Polimorfizm arilesteraz aktivitesini etkilemez Arilesteraz aktivitesi
PON1 aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz, esas protein konsantrasyonunun
gostergesi olarak kabul edilebilir. Mackness ve arkadaslar1 serumun saflastirilmasi
sirasinda apo A-I’in paraoksonazdan ayiriminin zor olmasi, ikisinin siki iligkili oldugunu
diistindiirmiis ve HDL kolesterol tayini sirasinda lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz
aktivitesine rastlamislardir (58). Yapilan ¢alismalarda belirtildigine gore; glikolizasyon
PONI1 antioksidan aktivitesi i¢cin gerekli olmazken, arilesteraz aktivitesinin temel oldugu

gozlenmistir (59).

Bu iki enzim lipid peroksidasyonu iizerine olan bu etkileri ile ¢esitli oksidatif

calismalarda kullanilmistir (60).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Haziran-Eyliil 2010 tarihleri arasmmda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Anezstezi Anabilim Dali, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 Dogum ve Anabilim Dali ve Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dallarmin isbirligi ile yapilmistir.

Calismaya, Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran gebeler
bilgilendirilmis onamlar1 almarak dahil edilmislerdir. Cumhuriyet Universitesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde elektif sezaryen
endikasyonu konulan, yaslar1 18-40 aras1 degisen, ASA (“American Society of
Anesthesiologists™) I-II gruplarindan 40 hasta ve normal spontan vajinal dogum yapan 20
hasta dahil edilmistir. Diyabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaligi, lokal anestezi
alerjisi olan, kanama-pihtilasma zamani1 anormalligi olan, karaciger rahatsizligi, bobrek
yetmezligi (kreatinin diizeyi 2.5 mg ve lizeri), preeklampsi, eklampsi hastalari, daha 6nce
metabolik rahatsizlig1 bulunan ¢ocuk sahibi olan hastalar, acil cerrahi operasyon planlanan
hastalar ve calismaya katilmayi kabul etmeyen hastalar ¢alisma dis1 brrakilmistir. Tim
sezaryen girisimleri deneyimli kadin do§um uzmanlar1 tarafindan gerceklestirilmistir.
Olgularmn higbirisine premedikasyon uygulanmamis olmas1 dikkate alinarak uygulananlar
calisma dis1 birakilmistir. Tiim olgularin ameliyathaneye nakilleri sirasinda ve ameliyatin
baslangicina kadar sol yanlarina yatmalari saglanmistir. Tiim olgulara ameliyathaneye
almmadan 6nce el sirt1 veya antekiibital bolgeden 18-20 G kaniil ile damar yolu agilarak 5
ml vendz kan Ornegi alinarak ve Isolyte® dengeli elektrolit soliisyonu verilmistir. Farkli
uygulama yapilanlar ¢alisma disinda birakilmistir. Operasyon odasina alindiktan sonra tiim
olgulara elektrokardiyografi (EKG), noninvaziv ortalama arter basinc1 (OAB) ve periferik
oksijen satiirasyonu (SPO2) monitorizasyonu yapildi. Spinal anestezi uygulanan 20 olgu
grup I, genel anestezi uygulanan 20 olgu grup II ve normal dogum yapan 20 olgu ise grup
III olarak gruplandirildi. Grup I olgulara sol yan pozisyon verilerek steril sartlar saglandi.
L4-5 veya L3-4 araligma 1 cc %2 lidokain ile lokal anestezi yapildi. Yine ayni
seviyelerden spinal igne (22 G Quincke) yavasca ilerletilerek serbest BOS akis1 gozlendi.
Daha 6nceden hazirladigimiz 2-2.2 ml %0.5 hipertonik bupivakain (Marcain Heavy®) ile
spinal anestezi uygulandi. Duyusal blok seviyesi “pin-prick” testiyle, motor blok seviyesi
Bromage skalast ile degerlendirilmistir. Duyusal blok yeterli seviyeye (T4) gelince

operasyona baslandi. Operasyon baslangic zamanindan bitimine kadar nazal kaniil ile 2-4
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It/dk %100 oksijen destegi saglandi. Grup II olgulara anestezi indiiksiyonunda 4-7 mg/kg
tiopental, 0.5 mg/kg rokuronyum uygulandi. Kas gevsemesi saglandiktan sonra krikoid
basi1 yapilarak endotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Olgularda tidal voliim 8-10 ml/kg,
solunum frekans1 10-12/dk olarak ayarlanarak kontrollii (Drager Fabius GS cihazi ile)
ventilasyon saglandi. Anestezi idamesi %50 O2 + %50 N20O ve Sevofluran (ET Sevofluran
%1-1.5 olacak sekilde) ile saglandi. Gereginde kas gevsemesi i¢cin ek doz 0.15 mg/kg
rokuronyum uygulandi. Bu grupta bebek ciktiktan sonra olgulara analjezik olarak
0.01pug/kg intravendz olarak Fentanyl® uygulandi. Grup [ olgularda spinal blok
uygulandiktan sonra ve Grup II olgularda indiiksiyondan sonra 0, 5, 10, 15, 20, dk’lara ait
hemodinamik parametreler (Kalp atim hizi (KAH), OAB, SPO2) kaydedildi. Her iki
gruptaki olgulara bebek ciktiktan sonra 15 iinite oksitosin intravendz olarak yapildi.
Dogumu takiben, gobek kordonundan karsilikli olarak klemplenip kordon parcasi alinarak,
umbilikal arterden 5 ml kan 6rnegi alindi. Alman 6rneklerden TAK, TOS, OSI, PON-1 ve
Arilesteraz diizeyleri saptandi. Yenidoganin degerlendirilmesi bir cocuk saghgi ve
hastaliklar1 uzmani tarafindan yapildi. APGAR 1. ve 5. dk skorlar1 kaydedildi. Hastalar
postoperatif donemde derlenme odasma alindiktan sonra 6n koldan 5ml vendéz kan 6rnegi

almacak ve ayni parametreler ¢alisilmistir.

Normal vaginal yolla dogum endikasyonu konulan Gruplll (n=20) hastadan travay
baslangicinda 6n koldan 5ml vendz kan 6rnegi alindi. Tiim dogum girisimleri deneyimli
kadin dogum uzmanlar1 tarafindan gerceklestirildi. Dogumu takiben, gobek kordonundan
karsilikl1 olarak klemplenip kordon parcast alinarak, umbilikal arterden alman 5 ml kan
orneginde yine ayni parametreler ¢alisildi. Yenidoganin degerlendirilmesi bir ¢ocuk sagligi
ve hastaliklar1 uzmani tarafindan yapiladi. APGAR 1. ve 5. dk skorlar1 kaydedildi. Bebek
ciktiktan sonra 15 {inite oksitosin intravenoz olarak yapildi. .Dogum islemi sonlanip anne
hasta yatagina alindiginda 6n koldan 5ml vendz kan 6rnegi alinarak ve ayni parametreler
calisildi. Calismamiz i¢in hastalarin hi¢birine rutin islemler disinda herhangi bir invaziv

islem uygulanmada.

Genel anestezi alan hastalarda Drager Fabius GS (Denver,ABD) anestezi cihazi
kullanildi. Tiim hastalar, Drager Infinity Vista XL(Denver,ABD) monitorlerinden; kalp
atim hizi1 (KAH), sistolik, diyastolik, ortalama arter kan basinglar1 (OAB), periferik O2
satiirasyonu (SpO2),inspire edilen dk volimi (MV), imspire ve ekspire edilen O2

konsantrasyonlar1 (Fi02, FeOz), inspire ve ekspire edilen COz2 konsantrasyonlari, inspire ve
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ekspire edilen anestezik gaz konsantrasyonlari, inspiryum tepe basinci (PIP), inspiryum

plato basinci (Pplato), ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP), siirekli izlendi

Calismada elde edilen bulgulara ait istatistiksel degerlendirmede analizler igin
SPSS (“Statistical Package for Social Sciences”) for Windows 15.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlamalari istatistiksel metodlarin (frekans sayimu,
ortalama, standart sapma) yani sira hastalarin test iliskin parametrelerinin normallik analizi
KW (Kruskal wallis testi) sonrasinda normal dagilan veriler i¢in bagimsiz gruplarda t testi,
normal dagilmayan veriler i¢in Mann-Whitney U testi ile anestezi tiplerinin farkliliklar
arastirildi. Zamansal farkliliklarin anlamliligi ise bagimli gruplarda t testi kullanilarak
arastirildi. iliski arastirilmasinda ise korelasyon katsayis1 kullanildi. Sonug olarak bu testin
glici 0=0.05 p=0.20 (1-B)=0.80 olarak alindiginda ve her ii¢ grup 20 ser hasta
oldugunda p=0.81753 olarak bulunmustur. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Onay No: 2010-10/85)

Kangazi analizi i¢in bebeklerin kord kani 6rnekleri 5000 IU heparin olan enjektorlere
alindi. Diger parametreler icin, gruplardaki bireylerin antekiibital bdlge ve el sirtindan
alman 5 ml vendz kan Ornekleri jelli 8ml sar1 kapakli biyokimya santriftij tiiplerine
konularak 4000/dk Sdakika santrifiij edilerek serum Ornekleri elde edildi. Daha sonra
calisma asamasina kadar -80°C’de saklandi. TAK, TOS, OSI, PON-1 ve Arilesteraz

diizeylerinin belirlenmesi hastanemiz Biyokimya Laboratuarinda yapilmistir.

Bebeklerin kan gazi degerleri dogumdan hemen sonra, bebegin almakta oldugu
oksijen diizeyi (Fi02) %21 iken ve ilave oksijen 2-4 l/dk’dan verilirken, umblikal kord
kanindan kan gazi &rnegi alindi. Ornekler; heparinli enjektdre alindiktan sonra tiim
ornekler Stat Profile® Critical Care Xpress from Nova Biomedical (Waltham, MA, USA)

cithazinda c¢aligildi. Elde edilen tiim veriler istatistiki olarak karsilastirild1.

3.1. SERUM TAK DUZEYI TAYINI

Bu 6l¢iim icin REL Assay diagnostics (Rel Assay® Fully Automated Serum TAK
Measurement Gaziantep, Turkey) ticari kitleri kullanildi. Yeni olusturulan bu metot daha
stabil bir katyon olan ABTS’nin (2,2 ' - Azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid))

antioksidanlar tarfindan reaksiyone edilmesi ile renk agartma sistemine dayanir. Test,
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%3’ten daha az seviyelerde bile milkkemmel hassasiyet degerlerine sahiptir (48). Serum

reaksiyonu hesaplandiktan sonra, sonu¢lar mmol Trolox esdegeri/ L olarak ifade edildi.

3.2. SERUM TOS DUZEYi TAYINi

Bu 6l¢iim i¢in REL Assay diagnostics (Rel Assay® Fully Automated Serum TOS
Measurement Kit Gaziantep, Turkey) ticari kitleri kullanildi. Bu metod alinan 6rneklerin
ferr6z ion-o-dianisidine ile okside olarak ferik iyon olusturma esasina dayanir. Bu
oksidasyon reaksiyonu, ortamda bulunan gliserol molekiillerinin bolca oksidan reaksiyon
vermesiyle gelistirlmistir. Ortamdaki oksidan molekiillerin olusturdugu ferrik iyonu asidik
bir ortamda xylenol turuncu renkli bir kompleks olusturur. Renk yogunlugu,
spektrofotometrik olarak ol¢iilerek, numuneden bulunan oksidan miktari ile iliskilendirilir.
Tahliller hidrojen peroksit ile kalibre edilir. Elde edilen sonuglar litre bagma mikromolar
hidrojen peroksit cinsinden ifade edilir(umol H202 equivalent/L). Bu sayede alman
ornegin ne kadar oksidan maddeye maruz kaldigi, yani ne kadar oksidatif stres ile

karsilastig1 belirlenebilir (49).

3.3. OKSIDATIF STRES INDEKSI (OSI) HESAPLANMASI

TOS’un TAK oran1 bu yontemde OSI olarak belirlendi. Hesaplamada TAK pmol/L

cinsine ¢evrildi. Hesaplama asagida ki sekilde formiiliize edildi.

OSI = TOS (umol H202 equivalent/L) / TAK (umol Trolox equivalent/L).

3.4. SERUM PON-1 ve ARILESTERAZ TAYIiNi

Serum PON-1 ve Arilesteraz diizeyleri dl¢iimii i¢in REL Assay diagnostics (Rel
Assay® 2010. 2. Fully Automated Paraoxonase. Activity Measurement Kit. Gaziantep,
Turkey) ticari kitleri kullanildi. Tam otomatik paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi 6l¢tim
metodu iki farkli ardisik reaktifle olusurturulmustur. Ilk reaktif kalsiyum iyonu igeren,
uygun bir Tris tamponu ve ayn1 zamanda PON1 enzim bir kofaktoriidiir. ikinci reaktif yeni
gelistirilmis stabil substrat soliisyonudur. Alinan serum 6rnegi ilk reaktif ile karistirilarak
iizerine substrat ilave edildi. Paraoksondan {iretilen p-nitrofenol absorbansi, lineer artis
kinetik 6l¢ciim modu da takip edildi. Paraoksanin nonenzimatik hydrolizi toplam hidroliz
oranindan ¢ikarilir. p-nitrofenol molar absorptivitesi 18.290 M-1 cm-1’dir ve bir birim
paraoksonaz aktivitesi 37°C'de dakikada litre basina hidrolize edilen 1 pmol paraoxona esit

oldugu kabul edildi. Bir iinite arilesteraz aktivitesi ise yukaridaki sartlar altinda bir
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dakikada elde edilen 1 pmol fenol olarak hesapland1 ve U/L (Unite/Litre) cinsinden ifade

edildi. Verilerin elde edilmesi swrasinda sirasinda uygulanan prosediir ve kitin gesitli

serumlarla reaksiyon kinetigi Sekil 2a ve 2b’ de ifade edilmistir.

Calibration type

Reagent fvolume 500 yL.
Sample volume 25 L.
Reagent2volume  25|L.
Wavelength 4120m.
Readng o Kinetic (rate-up)
Measuremen.

Factor (1294 )

Sekil 2.a

Absorbances, 412 nm

0.8 4
0.6 4
044

0.2 4

Lo gy
Sample dispence

ebbpeebbepbbibee

0.0 4

ding points
ding points

wwwww
uuuuu

Reagent 1 depance

First mis
Reagent 2 dispence

¥
v
******
[Tl

vvvvvvvvvvvvvvvv
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Sekil 2.a Serum PON-1 ve Aril Esteraz diizeyleri ol¢iim prosediirii,

Samples

* Serum 2

v Serum 1

Sekil 2.b Su ve farkh serum tiplerinde PON-1 ve Aril Esteraz diizeyleri reaksiyon

kinetigi
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4. SONUCLAR
Hastalarin calisilan biyokimyasal ve demografik bulgular1 istatistiksel olarak
karsilastirildi. Bu calismaya spinal anestezi ile sezaryen uygulanan 20 gebe, genel anestezi
ile sezaryen uygulanan 20, normal spontan vajinal dogum yapan 20 gebe ve bunlarin

bebekleri alindi. Degerler arasi istatistiksel test olarak kruskal wallis (KW) testi kullanildi.

Bireylerin yaslar1 karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur

(Tablo 2).

Tablo 2: Bireylerin yan gruplara gore dagihimm

GRUPLAR X+£S

Genel Anestezi ile Sezaryan 25,60+2,98
Normal Dogum 26,25+3,50

Spinal Anestezi ile Sezaryan 25,70+£3,22

Sonug KW=0,33 p=0,844

Gebelerin yaslar1 karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulundu. p>

0,05

Gruplara ait 0-5-10-15-20. dakikada 6lgiilen sistolik (SKB), diyastolik (DKB) ve
ortalama (OKB) kan basinci degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz

olarak bulundu (Tablo 3,4,5).



Tablo 3:Gruplara iliskin SKB degerlerinin karsilastirilmasi
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SKB DEGERI | GENEL XS NORMAL X+S | SPINAL X+S SONUC
SKB=0 114,75+6,71 114,60+6,33 115,50+6,86 KW=0,16
p=0,921
SKB=5 116,70+6,75 115,20+5,98 115,65+6,19 KW=0,98
p=0,612
SKB=10 114,85+6,21 115,20+6,80 113,00+7,71 KW=2,21
p=0,345
SKB=15 115,20+7,48 116,90+5,44 115,75+6,12 KW=0,31
p=0,855
SKB=20 116,90+7,90 116,90+7,79 115,60+8,82 KW=0,32
p=0,856

Gruplara ait 0,5,10,15,20. dakikalarda olgiilen SKB degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulundu. P>0,05




Tablo 4:Gruplara Iliskin DKB degerlerinin karsilastirilmasi
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DKB DEGERI | GENEL XS NORMAL X£S | SPINAL X+S SONUC
DKB=0 6,100£2,80 61,05+2,72 62,00+2,88 KWw=1,49
p=0,473
DKB=5 61,90+3,46 60,65+3,03 61,50£3,66 KW=0,16
p=0,560
DKB=10 61,95+3,54 61,00+3,30 60,90+3,41 KW=0,91
p=0,632
DKB=15 63,40+3,73 61,60+3,53 60,85+3,03 KW=441
p=0,110
DKB=20 62,42+3,51 62,00£3,43 62,75+£3,10 KW=0,59
p=0,744

Gruplara ait 0,5,10,15,20. dakikalarda 6l¢iilen DKB degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulundu. P>0,05

Tablo 5: Gruplara iliskin OKB degerlerinin karsilastirilmasi

OKB DEGERI | GENEL X+£S NORMAL X+S | SPINAL X+S SONUC
OKB=0 74,20+7,50 79,40+6,34 81,55+5,98 KW=1,59
p=0,0451
OKB=5 80,65+7,79 81,80+5,73 81,85+5,10 KW=0,04
p=0,978
OKB=10 81,9045,35 81,00+5,96 79,55+6,36 KW=1,78
p=0,410
OKB=15 82,00+6,54 83,7045,56 81,90+5,32 KW=1,51
p=0,469
OKB=20 82,65+6,31 84,15+6,72 82,30+6,35 KW=1,32
p=0,514

Gruplara ait 0,5,10,15,20. dakikalarda 6l¢giilen OKB degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. P>0,05
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Gebelerin islemin 0,5,10,15,20 dakikalarinda olgiilen SO2 degerleri istatistiksel

olarak karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6:Gruplara iliskin SPO2 degerlerinin karsilastirilmasi

ANNE SO2 GENEL X+S NORMAL X+S | SPINAL X+S SONUC

SO2=0 97,75+0,44 97,85+0,36 97,95+0,20 KW=3,08
p=0,214

SO2=5 99,70+0,47 10000 100,00+00 KW=2,62
p=4,44

SO2=10 100,00 100,00 10000

SO2=15 10000 10000 10000

S0O2=20 10000 10000 10000

Gruplara ait 0,5,10,15,20. dakikalarda ol¢iilen SO2 degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur. P>0,05

Annelerin kalp hiz1

istatistiksel olarak analamli farklilik bulunmadi (Tablo 7).

(KAH) degerleri karsilastirildiginda,

gruplar arasinda




Tablo 7:Gruplara iliskin KAH degerlerinin karsilastirilmasi

KAH DEGERI | GENEL XS NORMAL X£S | SPINAL X+S SONUC
KAH=0 88,80+2,68 79,80+0,69 80,95+2,64 KWw=2,01
p=0,366
KAH=5 78,25+1,74 77,50+0,51 78,30+1,68 KW=2,00
p=0,367
KAH=10 75,95+0,99 76,20+1,05 75,85+1,08 KW=1,67
p=0,442
KAH=15 75,10£1,29 75,45+1,39 75,10£1,29 KW=1,3
p=0,522
KAH=20 70,15+0,67 70,10+0,71 70,15+0,67 KW=0,05
p=0,971

Gruplara ait 0,5,10,15,20. Dakikalarda dlgiilen KAH degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulundu. P>0,05

Her 3 gruptaki gebelerin dogum oncesi (TAK1) ve sonrast (TAK2) total

antioksidan kapasiteleri arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (Tablo 8).

Tablo 8: Gruplara iliskin TAK1 (dogum oncesi)- TAK?2 (dogum sonrasi) degerlerinin

karsilastiriimasi
GRUPLAR TAK1 ANNE TAK2 ANNE SONUC
GENEL 1,39+0,35 1,28+0,26 p=0,204
NORMAL 1,21+0,19 1,24+0,24 p=0,760
SPINAL 1,14+0,26 1,25+0,33 p=0,279
SONUC KW=4,73 p=0,094 | KW=0,32 p=0,851

Genel anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerin, spinal anestezi ile sezaryen

uygulanan gebelerin ve normal spontan vaginal dogum yapan gebelerin TAKI1, TAK2

degerleri kendi arasinda karsilastirilidiginda da farklilik 6nemsiz olarak bulundu.
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Genel anestezi ile sezaryen uygulanan gruptaki gebelerin TOS1 (dogum Oncesi)-
TOS2 (dogum sonrasi) degerleri arasindaki farklilik anlamli olarak saptandi (Grafik 1)
(p<0,05). Normal spontan vaginal dogum yapan gebelerin ve spinal anestezi ile sezaryen
uygulanan gebelerin TOS1-TOS2 oOl¢timleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz

olarak bulundu (Tablo 9).

Dogum Sekli

Dogum Sekli

- genel
- normal

spinal

N [}
~ ~

Mean ortalama tos degerleri

TOS 1 anne once TOS 2 anne sonra

zaman

Grafik 1: TOS1 (dogum o6ncesi)- TOS2 (dogum sonrasi) degerleri
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Tablo 9: Gruplara iliskin TOS1 (dogum 6ncesi) - TOS2 (dogum sonrasi) degerlerinin

karsilastiriimasi
GRUPLAR TOS1 ANNE TOS2 ANNE SONUC
GENEL 6,06+3,05 5,12+3,31 p=0,040
NORMAL 4,61£3,32 4,06+2,84 p=0,433
SPINAL 4,154£3,15 5,51£5,96 p=0,737
SONUC KW=4.98 p=0,083 | KW=1,13 p=0,566

Her ii¢ gruptaki gebelerin TAK ve TOS degerleri birbirine boliinerek OSI degerleri
elde edildi. Gruplardaki gebelerin OSI1 ve OSI2 degerleri, gruplar aralarinda istatistiksel
olarak karsilastirlidiginda farklilik 6nemsiz olarak bulundu. Genel anestezi ile sezaryen
uygulanan gebelerin OSI1 ve OSI2 degerleri arasinda ki farklilik (grafik 2) onemli olarak
bulundu (p<0,05). Bu sonuca gore genel anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerin anestezi
oncesi stres enzimleri yiiksek iken anestezi ile bu indeksteki diisme anlamli olarak
bulundu. Normal spontan vaginal dogum yapan gebeler ve spinal anestezi ile sezaryen
uygulanan gebeler kendi arasinda OSI1 ve OSI2 degerleri agisindan karsilastirildiginda

farklilik 6nemsiz olarak bulundu .

Tablo 10: Gruplara iliskin OSI1 (dogum o6ncesi) - OSI2 (dogum sonrasi) degerlerinin

karsilastiriimasi
GRUPLAR OSI1 ANNE OSI2 ANNE SONUC
GENEL 5,25+2,56 4,13+2,98 p=0,014
NORMAL 4,10+£2,94 3,25+2,28 p=0,0062
SPINAL 3,45+2,02 2,99+2,33 p=0,279
SONUC KW=4,13 p=0,127 | KW=2,63 p=0,268
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Grafik 2. OSI1 ve OSI2 degerlerinin gruplar arasi dagilimi

Gruplardaki gebelerin PON1 degerleri arasindaki farklilik Onemsiz olarak
saptanirken (p>0,05), PON2 degerleri arasinda ki farklilik 6nemli bulundu (p<0,05) [Tablo
11]. Gruplardaki PON2 degerleri ikiserli karsilastirildiginda ise Genel anestezi ile sezaryen
uygulanan gebeler ile spinal anestezi ile sezaryen uygulanan gebeler arasinda fark
bulunamamistir. Genel anestezi ile sezaryen uygulanan gebeler ile spinal anestezi ile
sezaryen uygulanan gebeler arasindaki fark anlamli bulunmustur(p<0,05). Normal spontan
vaginal dogum yapan gebeler ile spinal anestezi ile sezaryen uygulanan gebeler arasindaki

anlaml1 farklilik olarak bulundu. (p<0,05).
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Genel anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerin PON1 ve PON2 degerleri
arasindaki fark ile normal spontan vaginal dogum yapan gebelerin PON1 ve PON2
degerleri arasindaki fark karsilastirildiginda anlamali bir fark bulunamadi(p>0,05).Spinal
anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerin PON1 ve PON2 degerleri karsilastirildiginda

(Grafik 3) gore anlamli diisiis oldugu saptandi (p<0,05) [Tablo 11].

Tablo 11: Gruplara iliskin PON1 (dogum oéncesi) — PON2 (dogum sonrasi)

degerlerinin karsilastirilmasi

GRUPLAR PONI1 ANNE PON2 ANNE SONUC
GENEL 77,55+53,65 78,75+51,89 p=0,983
NORMAL 84,65+44,88 72,15+40,23 p=0,148
SPINAL 67,35+42,00 48,30+46,05 p=0,011
SONUC KW=1,92 p=0,382 KW=10,73 p=0,005
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Grafik 3 Dogum oncesi (PON1) ve sonrasi (PON2) PON degrlerinin degisimi

Her ii¢ gruptaki anneler dogum Oncesi ve sonrasi arilesteraz (ARES) degerleri
acisindan karsilastirildiginda ise farklilik istatistiksel olarak Onemsiz olarak bulundu.

(p<0,05) [Tablo 12].
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Tablo 12: Gruplara iliskin ARES1 (dogum o6ncesi) — ARES2 (dogum sonrasi)

degerlerinin karsilastirilmasi

GRUPLAR ARES1 ANNE ARES2 ANNE SONUC
GENEL 2268, +£2037,79 2177,70+1878,68 p=0,052
NORMAL 2274,00+1758,04 2286,30+1634,57 p=0,0881
SPINAL 2290,70+1404,22 2227,4+2168,81 p=0,191
SONUC KW=0,02 p=0,986 KW=3,77 p=0,151

Genel anestezi ile sezaryen uygulanan, spinal anestezi ile sezaryen uygulanan ve

normal spontan vaginal dogum yapan annelerin bebeklerinin kord kanlarmdan alinan

orneklerden ¢alisilan oksidatif stres parametreleri ve APGAR 1 ve 5. dakika skorlar1 ve

kan gazi1 parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 13’te verilmistir.
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Tablo 13: Bebeklere iliskin elde edilen verilerin karsilastirilmasi

OLCUMLER GENEL NORMAL SPINAL SONUC
PH 7,37+0,02 7,37+0,01 7,36+0,01 KW=1,3
p=0,505
PO2 51,06£1,33 51,09+0,82 51,31+0,72 KW=0,92
p=0,630
PCO2 31,60+1,09 30,83+1,00 31,15+0,83 KW=5,17
p=0,075
SO2 % 83,55+0,86 82,45+0,81 82,57+0,54 KW=3,87
p=0,188
TAK 1,30+0,35 1,40+0,25 1,21+0,24 KW=4,09
p=0,129
TOS 9,96+5,01 6,01£5,27 4,344+4.79 KW=10,38
p=0,006
PONI1 28,90+27,97 37,60+£28,98 46,30+38,13 KW=345
p=0,178
ARES 2008,7£1754,17 |1976,30+2064,21 |1997,842326,91 |KW=1,19
p=0,550
OSI 7,29+5,20 4,394+3,36 3,42+3,02 KW=10,21
p=0,006
APGAR 8,80+0,41 8,75+0,44 1,75+0,44 KW=0,18
p=0,912
9,90+0,30 9,85+0,36 9,85+0,36 KW=0,28
p=0,868

Buna gore bebeklerin APGAR 1-5. dakika pH, PO2, PCO2, SO2%, PON-1 ve

ARES degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik 6nemsiz bulundu(p>0,05),

TOS yo6niinden gruplar karsilastirildiginda fark (p<0,05) énemli bulundu (p<0,05), Gruplar

arast1 OSI degerleri karsilastirldiginda ise fark (p<0,05) yine onemli olarak bulundu.

(p<0,05). TOS degerleri 2’serli olarak karsilastirildiginda Genel anestezi ile sezaryen
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uygulanan gebelerin bebekleri ile normal spontan vaginal dogum yapan gebelerin bebekleri
karsilastirildiginda fark bulumadi (p>0,05). Normal spontan vaginal dogum yapan
gebelerin bebekleri ile spinal anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerin bebekleri arasinda
fark bulunamadi (p>0,05).Genel anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerin bebekleri ile
spinal anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerin bebekleri arasmadaki farklilik 6nemli
olarak bulundu (p<0,05). Sonug olarak TOS ve OSI degerleri spinal anestezi ile sezaryen
uygulanan gebelerin bebeklerinde normal spontan vaginal dogum yapan gebelerin ve genel

anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerin bebeklerinden daha diisiik olarak saptanmustir.
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TARTISMA

Dogum eylemi, fiziksel ve emosyonel olarak ciddi bir maternal stres olugturmakta,
olusan stres fetiisii de etkilemektedir. Ayrica normal spontan vajinal dogumda, fetiis fiziki
olarak strese de maruz kalmaktadir ve bu faktorler, fetiisiin erken postnatal siiregle
uyumuna yardimci mekanizmalar1 etkilemektedir. Elektif sezaryen dogumlarda, fotiis
dogum eylemi siirecindeki stres faktorlerinden cok etkilenmemekle birlikte, annenin
cerrahiye ve genel anesteziye karsi olusturdugu stresten etkilenmektedir (61,62). Bu
nedenle cerrahi siiresinin uzamasi diglama kriteri oldu. Maternal stresin belirleyicileri basta
agr1 olmak tiizere anksiyete, seving gibi emasyonel durumlar ve annede mevcut olan
hastaliklardir. Bu nedenle calismamiza bilinen hastaligi olan gebeleri dahil etmedik.
Bebekte dogumsal temel stres faktorii olarak hipoksi ve travma rol oynamaktadir. Bu
nedenle tiim bebeklerin dogum sonrasi kan gazi parametreleri degerlendirildi ve hipoksi

maruziyeti de calismadan diglama kriteri olarak belirlendi.

Calismaya alman gebelerin temel stres belirleyicileri karsilastirildi. Tiim dogum
sekillerinde caligmaya katilan annelerin islem siiresince takip edilen kan basinci, kalp hizi,
pulse-oksimetre ile takip edilen periferik oksijen saturasyonlarinin benzerlik gosterdigi
saptandi. Yenidoganin degerlendirilmesinde gbz 6niine alinan APGAR skorlar1 ve kan gazi

parametrelerinde de istatistiksel farklilik saptanmadi.

Anne yasinin da fetiis lizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Erken dogum, gelisme
geriligi gibi fetiis lizerinde ek stres faktorleri olusturabilecegi, hatta ileriki yasami icin
cesitli hastaliklarda etkin rol oynadigi bildirilmistir (63). Bizim calismamizda gebelik i¢in
uygun yas araligma sahip anneler calismaya dahil edilmis olup, genel anestezi ile sezaryen
uygulanan annelerin ortalama yas1 25,60+2,98, normal spontan vajinal dogum yapan
annelerin ortalama yas1 26,25+3,50, spinal anestezi ile sezaryen uygulanan yapan annelerin
yas1 25,70+3,22 olarak saptandi. Gebelerin yaslar1 karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik

onemsiz olarak bulundu (p> 0,05).

Dogumda stresin viicutta olusturdugu yanitlar bir¢ok calismada incelenmistir.
Kokeii®! ve arkadaslarinin yaptigi calismada dogumsal stresin bir 6lgiitii olarak vajinal ve
sezaryen ile dogum yapan annelerde kortizol ve prolaktin diizeyleri incelenmistir. Bu
calismada dogumsal stres i¢in kortizoliin prolaktinden daha duyarli oldugu belirtilmis ve

kotizol diizeyi yiiksek saptanan vajinal dogumlarin sezaryen ile olan dogumlara gore daha
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fazla maternal ve fetal stres olusturdugu rapor edilmistir. Zenciroglu(62) ve arkadaslarinin
yaptig1 bir bagka calismada ise ACTH, kortizol ve glukoz diizeyleri ile dogum sekilleri
arasinda ki iliski arastirilmistir. Bu calismada da benzer sekilde normal dogum ile dogan
bebeklerin ACTH, kortizol seviyeleri yiiksek bulunmus ve bu bebeklerin daha cok
postnatal strese maruz kaldigi bildirilmistir. Ancak kan glukoz diizeyleri arasinda anlamli
farklilik bulanamadig1 gosterilmistir. Kandemir (64) ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
benzer sonuclara varilmistir. Cirpan(65) ve arkadaslar1 ise dogum sekillerine gore umblikal
kord kaninda serum lipit diizeylerini incelemislerdir. Bu c¢aligmada trigliserit ve HDL
diizeyleri normal dogum yapan grupta yliksek saptanirken, kortizol diizeyi bakilamadigi
icin bu durum kortizolle iliskilendirilememistir. Ancak oOnceki g¢alismalar gdsterilerek
stresin normal dogumda daha fazla olmas1 nedeniyle yag asitlerinin yiikselebilecegi one
siirlilmiistiir. Anne ve bebegin dogumda stres maruziyetinin 6l¢iilmesinde bir bagka yol da
oksidatif stres belirleyicileridir. Malonaldehit bazi ¢calismalarda anne ve bebegin oksidatif
strese maruziyetini 6lgmek i¢cin kullanilmistir. Macotta (66) ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, normal spontan vajinal yolla dogan bebeklerin kord kanindaki malonaldehit
diizeylerinin, sezaryen ile dogan bebeklerin malonaldehit diizeylerinden daha yiiksek
oldugu rapor edilmistir. Yigit (67) ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢calismada benzer sonuglar
bildirmisler ve bu durumun normal vajinal doSumun stresi arttrmasindan
kaynaklanabilecegini 6ne stirmiislerdir. Kart (68) ve arkadaslarinin farkli dogum tiplerinde
oksidatif stresi arastirmak amaciyla yaptig1 caligmada ise glutatyon ve malonaldehit
diizeyleri karsilastirilmistir. Calismada glutatyon diizeyleri arasinda istatistiksel fark
olmamasina ragmen malonaldehit diizeyleri normal dogum yapan grupta yiiksek olarak
bulunmus. Bu sonug lipid peroksidasyonunun ve oksidan stresin en az oldugu dogum
seklinin epidural anestezi ile sezaryen yontemi oldugunu gostermektedir. Biz de
calismamizda farkli dogum ydntemleri iizerinde oksidatif stresi degerlendirebilmek i¢in,

TAK, TOS, OSI, PON-1ve aril esteraz diizeylerini arastirdik.

TAK viicudun oksidatif stresle bas etmede ne diizeyde oldugunu gosteren bir
parametredir. Dolayistyla membran ve diger hiicre komponentlerinin oksidan zarardan ne
derece etkilendigini belirler. Bu nedenle TAK ve TOS diizeylerinin serumda 6l¢iilmesiyle
viicutta salman antioksidanlarin oksidatif strese karsi olusturabildigi kiimiilatif etki ortaya
konabilir. Cakmak (69) ve arkadaslar1 bu enzimlerin eksersizle iliskisini incelemis ve

oksidatif stres kaynagi olan eksersizin bu enzimleri yiikselttigini gostermislerdir.
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Karacigerde iskemi reperfiizyon hasarmi inceleyen bir calismada ise Terzi (70) ve
arkadaslar1 da bu enzimlerin iskemi sonrasi artmis olan oksidatif strese karsi yiikseldigini
tespit etmistir. Mutlu (71) ve arkadaglarinin genel anestezi ile sezaryen ve normal spontan
vajinal dogum yapan anne ve bebeklerinde yaptiklar1 ¢calismada ven6z kanda TOS, TAK
ve OSI degerlerini incelemisler ve genel anestezi ile sezaryen dogumlarda annenin ve
yenidoganin daha yiiksek oksidatif stres parametrelerine sahip oldugunu saptamislardir.
Buradan yola ¢ikarak bu grubun daha yiiksek oksidatif strese maruz kaldigini ve strese
cevap olan antioksidan mekanizmalarm ise yetersiz oldugunu one siirmiislerdir. Bizim
calismamizda TOS, TAK ve OSI degerleri spinal anestezi ve genel anestezi ile sezaryen
uygulanan gebelerin ve normal spontan vajinal yolla dogum yapan gebelerin islem 6ncesi
ve sonrast vendz kan ve bebeklerin kord kanindan alman kan o6rneklerinde arastirild.
Annelerin TAK degerleri islem 6ncesi ve sonrasi ve gruplar arasinda istatistiksel farklilik
gostermezken, bebekler arasinda da ayni durum s6z konusuydu. Ancak TOS ve OSI
parametreleri, islem Oncesi ve sonrasit kiyaslandiginda genel anestezi ile sezaryen
uygulanan gebelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. Her iki deger genel
anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerde islem sonrasi anlamli sekilde diisiik olarak
saptandi. Bebeklerin kord kan 6rneklerinde ise TOS ve OSI parametreleri agisindan gruplar
arasinda anlaml farklilik mevcuttu. TOS ve OSI degerleri en diisiik olarak spinal anestezi
ile sezaryen uygulanan gebelerin bebeklerinde (4,34+4,79 3,4243,02) sonra sirastyla
normal vajinal dogum (6,01£5,27 4,39+£3,36) ve genel anestezi ile sezaryen uygulanan
grupta (9,96£5,01 7,29+5,20) olarak saptandi. Gebelerin TAK degeri degismezken genel
anestezi grubunda TOS ve OSI degerinin islem sonrasi anlamli derecede diismesi
anestezinin anne iizerinde ki stresi azaltmis olabilcegi seklinde yorumlandi. Ancak spinal
anestezi ile sezaryen uygulanan bebeklerin TOS ve OSI degerlerinin diger gruplardan daha
diisiik olmasi ise hem anestezi ve analjezi ile annede azalan stresin yenidogana bir
yansimasi olabilece§i hem de normal spontan vaginal dogumda eger dogumun tiim
asamalar1 fizyolojik seyrinde giderse bebege dengelenemeyecek bir stres yiikl

olusturmayacagini diistindiirdii.

Paraoksanazin (PON1) son caligmalarda LDL oksidasyonundan korumasinda ve
LDL oksidasyonuyla olusan toksik metabolitlerin aktivitesinin azaltilmasinda, HDL ile
iligkili olan PON1’ in HDL iizerine katalizor etkisinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (72).

Saflastirilmis PON1’in HDL oksidasyonu {iizerine, konsantrasyon bagimli inhibe edici
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etkisi incelenmis, serum PONI1 miktarmin artmasiyla, HDL’nin oksidasyona Kkars1
direncini arttig1 ve antioksidan etki gosterdigi bildirilmistir (73). Yani PON1 aktivitesi
HDL’ne bagli oldugu i¢in invivo serumda PON1’in baglica gérevi HDL ni oksidatif stresin
zararh etkilerinden korumaktir (74). Durrington ve arkadaslar1 ¢alismalarinda PON1’in
LDL’nin lipid peroksidasyonunu engellemede yiiksek oranda etkili oldugunu
gozlemlemislerdir (75). PON1’in antioksidan etkinligi organofosfatlar diizeyinde de
arastirilmis ve asetilkolini yikan kolinesterazlarin gii¢lii inhibitori oldugu ve ardisik néron
stimiilasyonu ile sinaptik bileskelerde asetilkolin birikimine yol agtigi saptanmistir (76).
Arilesteraz aktivitest PONI1 aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz, esas protein
konsantrasyonunun gostergesi olarak kabul edilebilir. Mackness ve arkadaslar1 serumun
saflastirilmasi swrasinda apo A-I’in paraoksonazdan ayiriminin zor olmasi, ikisinin siki
iliskili oldugunu diisiindliirmiis ve HDL kolesterol tayini sirasinda lipoprotein
fraksiyonunda arilesteraz aktivitesine rastlamislardirdir. Sutherland ve arkadaslar1 diyetsel
faktorlere karsi antioksidan yanitta da PONI1’in etkisini gdstermislerdir. Onemli
antioksidan 6zellige sahip PON1 alzheimer, transplantli hastalar, parkinson, amiloidoz gibi
inflamatuar cevabin giézlendigi, antioksidan mekanizmalarin yetersiz kaldigir daha bircok
patoloji de PONI1 aktivitesi diisiik olarak belirlenmistir (78-81). Bu enzimler son
calismalarda gebeler iizerinde de arastirilmistir. Baker ve arkadaslarinmm (82) yaptigi
calismada PONI1 aktivitesi preterm dogum eylemi olan gebelerde, normal eyleme gore
daha diisiik bulunmus ve preterm eylemde PONI roliiniin daha genis caligsmalarla
saptanabilecegi belirtilmistir. Min (83) ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise annede PONI1
genetik polimorfizmi ile normal aktivitesini yitirmesi sonucu oksidatif stresin arttigi ve
diisiik dogum agirlhigi gelistigi gosterilmistir. Ferré (84) ve arkadaglar ise gebelik boyunca
antioksidan olan C vitamini destegi verilen annelerde PONI1 iizerine olumlu etki
olusturularak preeklemsi gibi ek stres faktorlerinin azaltilabilecegini bildirmislerdir.
Vlachos (85) ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise normal spontan vajinal dogum, elektif
sezaryen, acil sezeryan ve uzamis dogum eylemi olan normal vajinal dogum yapan anneler
ve bunlarm bebeklerinde PON1 ve TAK diizeyleri incelenmistir. Calismada islem Oncesi
annenin vendz kanindan alnan 6rneklerle dogum sonrasi kord kanindan alinan 6rnekler
karsilastirilmistir. Uzamig eylem ve acil sezeryan grubunda PON1 ve TAK diizeyleri diisiik
olarak saptanmistir. Bu durum uzamis eylem ve acil sezeryanda serbest radikal {iretiminin

artmis olabilecegi lehine yorumlanmis, ayrica tiim sezeryan ile dogan bebeklerin kord
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kaninda saptanan diisiik PONT1 aktivitesinin de, kord kaninda diisiik serum lipid seviyeleri
nedeni ile olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Sonu¢ olarak normal spontan vaginal dogum ile
dogan bebeklerin sezeryan ile doganlara oranla daha yiiksek anti-aterojenik enzim
aktivitesine sahip olduklar1 kanaatine varildigi rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda
dogum oOncesi ve sonrasi gebelerden alinan vendéz kan Ornekleri kendi aralarinda
degerlendirilirken, kord kanlar1 da ayr1 olarak degerlendirmeye alindi. Genel anestezi ile
sezaryen uygulanan gebelerin iglem sonrasi PONI1 aktivitesinde artig izlenirken, normal
spontan vaginal dogum ve spinal anestezi ile sezaryen uygulanan grupta islem sonrasi
PON1 aktivitesinde diislis saptand1 (Tablo 11). Bu durum istatistiksel olarak
incelendiginde spinal anestezi ile sezaryen grubunda PONI1 aktivitesi acisindan anlamli
diisiis izlenirken (p=0,011), normal spontan vajinal dogumda diisiis istatistiksel olarak
onemsizdi. Ayrica gruplar arasindaki aktivite diizeyleri incelendiginde PON1 aktivitesi
islem sonrasi genel anestezi grubunda, spinal anestezi grubuna oranla anlamli derecede
yiiksekti (p=0,005).Genel anestezi grubu PONI1 degerleri normal dogum yapan gruba
oranla daha yiiksek olmasina karsin farklilik istatistiksel olarak dnemsizdi. Bebeklerden
alman kord kanlarinda arastirilan PON1 degerleri arasindaki fark ise istatiksel olarak
onemsiz olmakla birlikte, genel anestezi grubunda en diisilik, spinal anestezi grubunda ise
en yiiksek diizeylerde izlendi (Tablo 13). Calismamizda arilesteraz acisindan gruplar
arsinda farklilik saptanmadi. Vlachos (85) ve arakadaslarinin c¢alismasindan farkl olarak
genel anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerin PON1 aktiviteleri daha yiiksek saptanmasi
bizim ¢aligmamizda islem Oncesi ve sonrasi1 degerlerin ikisinin de vendz kan 6rneklerinden
calisiimasindan kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir. Genel anestezi ile sezaryen
uygulanan annelerin PON1 aktivitesinin yiiksek olmas1 genel anestezi ile 1yi bir indiiksiyon
ve entiibasyon sayesinde iyi oksijenizasyon saglanmasi lehine yorumlanabilir. Iyi bir
oksijenizasyona yanit olarak antioksidan aktivitede artisin olast mekanizma olabilecegi
kanaatine varildi. Bu durumun bir baska nedeni de acil sezeryan ve uzamis dogum eylemi
gibi durumlarin c¢alismaya dahil edilmeyisi olabilir. Ancak kord kanlarinda yapilan
karsilagtirilmada genel anestezi alan gurubun Vlachos (85) ve arkadaslarinin ¢alismasina
benzer sekilde diisiik izlenmesi ise bahsedildigi gibi kord kaninda ki diisiik serum lipit
seviyesi ile ilgili olabilecegini diisiindiirdii. Calismamizda lipit diizeyleri taranmadigi i¢in

bu sonuca refere edilen ¢alismadan varildi (65,85). Bu durum ise normal spontan vaginal
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yolla dogan bebeklerin antioksidan ve antiaterojenik aktivitesinin daha hizli adaptasyon

saglayarak gelisebilecegini diisiindiirmektedir.
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SONUC

Calismamizin sonucu normal spontan vajinal dogumun, ek risk faktorii bulunmayan
gebelerde spinal anestezi ve genel anestezi ile sezaryen dogumlara oranla daha ¢ok stres
faktorii olusturdugunu diistindiirmektedir. Bu sonu¢ Kokgeii, (61) Kandemir(61), Cirpan
(65) ve Kart’in(68) sonuglar1 ile benzerlik tasimaktadir. Spinal anestezi uygun
medikasyonla yapildiginda azalmis agr1 ve ajitasyon sayesinde stresten koruyucu etki
gosterebilir. Ayn1 durum amnezi etkisinin eklenmesi ile genel anestezi i¢in de gegerli
olabilir. Ancak unutulmamalidir ki uygun endikasyon ve yeterli tecriibe olmadigi
durumlarda anestezikler de ek risk faktorii olusturabilir. Bunun yani sira normal spontan
vajinal yolla dogumda Cirpan (65) ve arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi kord
kaninda lipit diizeyleri artmaktadir. Bu durum koruyucu sistem olarak antioksidan
aktiviteyi saglamada 6nemli olabilir. Fizyolojik olan yol da budur. Optimal sartlarda stres
fetiisteki sistemlerin matiirasyonu i¢in gerekli olabilir. Biitiin bu parametreler géz Oniine
almdiginda, normal dogumun anestezi ile desteklenmesi hem fizyolojik yolu bozmayarak
fetlistin adaptasyonunu kolaylastirabilecegi, hem de annenin doguma bagh oksidatif
stresini azaltma da faydali olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu ve benzeri ¢alismalarin genis
gruplarda, daha kapsamli yapilmasi, riskli gebeliklerin takibinde oksidatif parametrelerin
onemini belirlemekte 6nem arz etmektedir ve belki de secilecek dogum yolunun se¢iminde

yol gosterici olabilir.
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