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OZET

MIADINDA NORMAL SPONTAN VAJINAL YOLLA VE ELEKTIF
SEZARYENLE DOGAN BEBEKLERDE OKSIDATIF DURUM VE DNA
HASARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. HALIL KAZANASMAZ

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amac: Bu caligsma ile elektif sezaryen ve NSVD ile dogan bebeklerin dogum seklinin
DNA hasart, total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres

indeksinin (OSI) birlikte ¢alisilmas: ve aralarindaki iliskinin arastiilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alismaya 36 NSVD ile 36 elektif C/S ile dogan saglikli miad
bebekler alindi. DNA hasar tayini, Comet Assay (alkali mononiikleer hiicre elektroforezi) yontemi
ile taze heparinize kandan calisildi. Periferik venoz kandan TOS ve TAS O. Erel yontemi ile
calisildi ve OSI degerleri hesaplandi. Istatistiksel analizler SPSS 11,5 kullanilarak yapildi. p

degerinin <0,05 olmast anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: NSVD ile dogan bebeklerde TOS, OSI seviyeleri ve DNA hasan elektif
C/S ile dogan gruba gore anlamli derecede yiksek bulundu (sirasiyla p=0,001, p=0,003,
p<0,001). Serum TAS seviyelerinde NSVD ve C/S gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,124).

Sonu¢: NSVD ile dogan bebeklerde sezaryenle doganlara gore oksidatif stres ve
DNA hasarinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu saptadik. Bu bize dogum sekliyle
oksidatif stres arasinda bir iligki olabilecegini distndiirdi. Olugsan DNA hasar1 ve oksidatif

stresin potansiyel sonuglart igin uzun siireli takip ¢alismalart gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, Sezaryen, Normal spontan vajinal dogum, DNA

Hasari, Oksidan- Antioksidan sistem.
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SUMMARY

IN INFANTS WITH BORNED TIMELY NORMAL SPONTANEOUS VAGINAL
ROADS AND ELECTIVE CAESAREAN, EVALUATION OF THE OXIDATIVE
SITUATION AND DNA DAMAGE

HALIL KAZANASMAZ, MD

Speciaty Thesis, Department of Medical Pediatrics

Objectives: At this study, it is aimed to reseach DNA damage, total antioxidant status
(TAS), total oxidant status (TOS) and oxidative stress index (OSI) in infants with borned

timely normal spontaneous vaginal roads and elective caesarean.

Materials and Methods: In this study, 36 NSVD with 36 elective C / S taken by
healthy full-term babies born. Determination of DNA damage was studied in fresh
heparinized blood by the Comet Assay (mononuclear cell alkaline electrophoresis) method.
Peripheral venous blood TOS and TAS were measured by O Erel method and OSI values
were calculated. Statistical analysis was performed using SPSS 11.5. A p value <0.05 was

considered to be significant.

Results: Infants born by NSVD; TOS, DNA damage levels and oxidative status index
were significantly higher than those of the C/S group (respectively p=0,001, p=0,003,
p<0,001). Serum TAS levels was not different from that of the control between NSVD and
C/S groups (p=0,124).

Conclusion: We found that infants born by NSVD higher oxidative stress and DNA
damage according to the Caesarian-born. This was suggestive of an association between
oxidative stress by mode of delivery. Long-term potential for DNA damage and oxidative

stress results in follow-up studies are required.

Keywords: Newborn, Caesarean section, normal spontaneous vaginal delivery, DNA

damage, Oksidan- antioxidant system.



1. GIRIS VE AMAC

Bu ¢aligmada miadinda sezaryen ve normal spontan vajinal yolla dogan bebeklerde
DNA hasar1 ve oksidatif durumun karsilastirilmast ve aralarindaki iligkinin aragtiriimasi

amaclanmaktadir.

Normal spontan vajinal yolla dogan bebekler kademeli olarak artan strese maruz
kalmakta ve buna karst adaptasyon saglamaktadirlar. Elektif sezaryenle dogan bebeklerde bu
strese dogrudan maruz kalan bebegin metabolizmast bu strese hizli yamit veremeyip

DNA’sinda hasar meydana geldigi tezi tistiinde durulmaktadir (1).

Materyalin molekiler butinliginde ekzojen veya endojen faktorlerin etkisiyle
meydana gelen tim degisiklikler “DNA hasar” olarak adlandirilir. Genom, DNA hasarina
neden olan sayisiz farkli etkene maruz kalir. Hucre tim bu DNA hasarlarina farklt metabolik
yollar ile cevap verir (2). Agir DNA hasarlart hiicrenin apoptozis yolunu aktive ederek
hiicreyi olime gotirir. Hiicre, DNA hasarlarint "DNA tamir mekanizmalan" ile tamir
edebilir. DNA hasar1 tamir edilemezse mutasyona ve sonu¢ olarak genomik kararsizliga,

malignensi ve yaslanmaya neden olur.

Stabil bir molekiil olan DNA da lipidler, karbohidratlar ve proteinler gibi spontan
kimyasal-oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Insan viicudunun her hiicresinde DNA’nin
giinde bin kez oksidatif hasara maruz kaldigt 6ne sirilmustir. DNA hasart ve onarimi
arasindaki denge nedeniyle, ¢ok dusik diizeylerde hasar, saglikli bireylerde de
saptanmaktadir. Yenidogan si¢anlarda dahi oksidatif baz modifikasyonunun (80OHdAG) oldugu
gosterilmistir. ROM olusumundaki artma, antioksidan enzim dizeylerindeki azalma ve/veya
DNA onarim mekanizmalarinda defekt olmasi oksidatif DNA hasarinin artmasina yol

a¢cmaktadir (2-4).

DNA ¢esitli farkli mutagenler tarafindan hasara ugrayabilir. Bunun sonucunda DNA
dizisi degisebilir. Mutagenler arasinda, yukseltgen (oksitleyici) etmenler, alkilleyici etmenler
ve yiiksek enerjili elektromanyetik 1ginlar (morétesi 151k ve X 1g1nlart gibi) sayilabilir. DNA'da
meydana gelen hasarin tipi mutagenin tipine baglidir. Ornegin, mor &tesi 151k timin ikilileri
(timin dimerleri) olusturarak DNA'ya hasar verir. Buna karsin, serbest radikaller veya

hidrojen peroksit gibi yukseltgen etmenler farkli tiirden hasar olusturabilirler; baz degisimi

1



(6zellikle guanozin) ve iki iplikcikli kirilmalar gibi. Her bir insan hiicresinde giinde 500 baz
yikseltgeyici zarar gorir. Bu yiikseltgeyici hasarlardan en zararlist ¢ift zincirli kirtlmalardir.
Cunks  bunlarin onartmi  zordur. Bunlar DNA dizilerinde noktasal mutasyonlara,

insersiyonlara ve delesyonlara ayrica kromozomal translokasyonlara yol agabilir (5-7).

Endojen serbest radikallerin her bir hiicrede, giinde 200.000 kadar bazi hasara ugrattig
tahmin edilmektedir. Serbest radikaller, DNA ataklari, mutasyonlara ve hiicre dliimlerine yol
agcmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen
peroksit ise membranlardan kolayca gegebileceginden hiicre ¢ekirdegindeki DNA'ya ulagir ve
hiicre disfonksiyonuna hatta ¢limitne yol agar. Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir

molekuldur (8-10).

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile hucrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak

tanimlanabilir (11).

Biz bu ¢aligmada normal spontan vajinal dogum ile elektif sezaryenle dogan bebekler
arasinda dogum esnasinda olusan oksidatif stresin mononiikleer 16kosit DNA hasarina sebep
olabilecegi tezi tzerinde durduk. Bununla birlikte oksidatif strese bagli olusabilecek DNA

hasarinin dogum sekliyle olan iligkisini inceledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Normal Dogum
2.1.1 Tanumlar

Genel olarak dogum denildiginde agirligi 500 gr’in iizerinde olan ya da bag-topuk
mesafesi 25 mm ve tizerinde olan fetuslarin dogumu anlagilmaktadir. Diinya saglik orgiitt 20.
gebelik haftasindan o6nce sonlanan gebeliklere abortus, 20. gebelik haftasindan sonra

sonlanan gebeliklere de dogum tanimlamasini getirmistir (12).
Gravida Parite

Gravida gebelik sayisini, parite ise dogum sayisini ifade etmek amaci ile kullanilan
terimlerdir. Gravida abortus, mol, ektopik gebelik dahil olmak iizere gebelik anlamina
gelir. Nulligravida simdiye kadar hi¢ gebe kalmamis ve halen gebe olmayan kadindir.
Primigravida ilk kez gebe kalan kadindir. Multigravida daha 6nce hamile kalmis ve su anda
da hamile olan kadindir. Nullipara gebeligini hi¢bir zaman abortusun &tesine gotiirememis
yani 20. gebelik haftasindan biyik ya da 500 gramin uzerinde hi¢ dogum yapmamig
kadindir. Primipara viabilite dénemine ulagmig fetus veya fetuslart bir kez dogurmus olan
kadindir. Multipara iki ya da daha fazla gebeligini viabilite dénemine ulagtirmis olan
kadindir. Pariteyi belirleyen dogurtulmug olan fetuslarin sayist degil viabiliteye ulagan

gebeliklerin sayisidir (13).
2.1.2. Dogum Eyleminin Fazlari

Faz 0: Gebeligin 36-38 haftalardan 6nceki normal durumudur. Bu doénemde uterus
kontraksiyonlart inhibe olur. Serviks serttir. Uterusta kasilmayr uyaran maddelere kargt
bir cevapsizlik durumu séz konusudur. Burada esas gorev yapan hormonun progesteron
olduguna inanilir (14). Yani sira relaksin, prostasiklin, paratiroid hormon ile iliskili peptid,

nitrik oksid ve Corticotropin Releasing Hormone (CRH) rol oynar (13).

Faz 1: Uterusun doguma hazirlik dénemidir. Uterotropinler etkisi ile olusan bu
donemde; serviks olgunlagir ve yumusar, uterusun irritabilitesi artar, myometrium
hiicrelerinde hem oksitosin reseptorlerinin sayist ve hemde gap junctionlarin sayist artar,
uterusun uterotoninlere verdigi kontraktil cevapta bir artig olur ve agrisiz uterus kasilmalar

siklagir (13).



Faz 2: Aktif dogum eylemi ve dogum igin gii¢li kasilmalarin oldugu devredir. Bu
donemde uterotoninler (prostaglandin ve oksitosin) ve CRH tarafindan uterus kasilmalar
uyartlir (13). Gugli ve agrili uterus kontraksiyonlart olur, servikste silinme ve ag¢ilma

baslamasiyla fetus dogar.
Bu faz da kendi arasinda ti¢ déneme ayrilir.

1. Silinme ve Acillma donemi: Servikal kanalda silinmenin ve 1 cm’den 10 cm’ye
kadar agilmanin oldugu devredir. Primigravidlerde 8-12 saat, multiparlarda 6-8 saat surer.

Oniki saatten fazla ise ve 2 saat boyunca ag¢ilma ilerlemiyorsa bir abnormalite s6z konusudur

(13).

2. Atilma (Expulsion) Dénemi: Fetusun dogum kanalindan ¢iktig devredir.
Serviksin agilmasinin tamamlanmast ile baglar. Bebegin dogumu ile sona erer.
Primigravidlerde 1-2 saat, multiparlarda 1-2 dk. ile 1/2 saat arasinda siirer. 1ki saatten uzun

olursa abnormal dogum gelisiyor demektir (13).

3. Halas (Kurtulma) D6nemi: Plasentanin atildigi donemdir. Bebek dogdugu andan
itibaren baglar. Plasenta ve fetal membranlarin dogumu ile sona erer. 1/2-1 saatten uzun

olmamalidir (13).

Faz 3: Puerperal hemostazin ve uterus involusyonunun oldugu doénemdir. Bu
donemde; puerperal kanamayi 6nlemek i¢in uterus kasilir, laktasyon baglar ve emzirme olayi
gergeklesir, uterus involusyonu olur, bu dénemin sonunda fertilite geri déner. Bu doénemin

diizenlenmesinde oksitosin ve endotelin-1 6nemli gorevler gortrler (14).
2.1.3. Normal Dogumda Basin Esas Hareketleri

Termdeki fetuslarin dogumunda fetus dogum kanalimn bosluklarindan en iyi
sekilde yararlanmalidir. Bu amagla da fetus dogum kanalindan ¢ikarken 5 esas hareket

yapar. Bunlar su sekilde 6zetleyebiliriz (13).
1-Angajman

Prezente olan kismin en genis ¢apt ile pelvis girimine girmesine angajman ad1 verilir.
Fetus baginin ilk kardinal hareketidir. Bagin en genis diizlemi olan suboksipito-bregmatik
plant ile pelvis girimine girmesi durumunda angajman tamamlanmis olur. Bu durumda

klavuz nokta spina ischiadica'lar hizasina kadar yani 0 dizlemine inmis olur. Klinik agidan
4



prezente olan kismin 0 diizlemine kadar inmis olmasi, prezente olan kismin pelvise
girdigini ve orta pelvis ve pelvis ¢ikiminda herhangi bir darlik yok ise vaginal
dogumun mumkin olabilecegini gosterir. Spina ischiadicalar arasindan gegen diizlemin

1,2,3 cm uizeri -1, -2, -3 olarak; 1,2,3 cm alt1 ise +1, +2, +3 olarak adlandirilir (Sekil-1).
Descensus

Aslinda ayr bir kardinal hareket degildir. Dogum eyleminin baglangicindan itibaren
devam eder. Prezente olan kismin dogum kanali igerisinde pelvis ¢ikimina kadar inmesi ile
tamamlanir. Basin dessensusu asagida belirtilen 4 kuvvetten biri veya birkaginin etkisi ile

olmaktadir:
1.Amniotik s1vinin baskisi,
2.Uterus fundusunun makat tizerine olan baskisi ve itme gucii,
3.Karin 6n duvarini olusturan adalelerin kasilmast,
4.Fetus viicudunun gerilmesi.
2- Fleksiyon

Bas pelvis girimini geg¢erken once bir fleksiyon hareketi yapar. Cunki bagin
ilerlemesine karst dogum kanalinin ve yumusak kisimlarin yaptigr bir strtiinme direnci
vardir. Kafa kaidesi, kolumna vertebralis tizerine oturmus bir kaldira¢ ya da manivela gibi
dustnulebilir. Kaldiracin kisa kolu oksiput, uzun kolu ise yiiz tarafindadir. Dogum yolunun
basa karst yaptigi direng kaldiracin uzun kolu tarafinda daha agir bastigt i¢in kafa bir
fleksiyon hareketi yapar. Cene gogiise dayamir. Levye kaidesi olarak da bilinen bu

manevra sonunda bas suboksipito-bregmatik ¢api ile pelvise girmis olur (Sekil-1).
3-Di1s Rotasyon

Bas en genis gecis diizlemi olan suboksipitobregmatik-biparietal plani ile pelvis girimini
gegtikten sonra dessensusuna devam eder. Bu en genis plan orta pelviste spina ischiadicalar
arasindan gegerken kemik pelvis ve huni seklinde daralan musculus levator ani'nin siirtiinme
direncine uyarak i¢ rotasyon yapar. Dig rotasyon, bag spina ischiadicalar arasindaki dizleme
geldiginde baslar. Bu esnada klavuz nokta c¢ikimdadir (+2,+3). Suboksipitobregmatik-biparietal

plan ¢ikima ulagtiginda i¢ rotasyon hareketi tamamlanmig olur.  Bu rotasyon normalde 90
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derecelik bir ag¢1 ile kugik fontanel 6ne gelecek sekilde olur. Yani oksiput transvers
pozisyonda iken i¢ rotasyonun tamamlanmasi ile oksiput anterior pozisyona doéner. Bu
sirada omuzlar genis olan transvers c¢aplarini pelvis giriminin transvers g¢apina prezente

etmis olur (Sekil-1).
4- Defleksiyon

Oksiput kemigi o6ne donerek dogum kanali ¢ikimina gelen bas sadece habitus
degisikligi yaparak dogum kanalindan ¢ikar. Selheim'e gore fetus vicudunun belirli
bukulebilme kolayliklart (Facillimum) ve bikiilme zorluklart (difficillimum) vardir (8).
Pelvis tabanina kadar buitiin yol boyunca fleksiyon habitusunda bulunan bas, ensedeki sagli
deri hududunu kalkis noktasi olarak symphysis altina dayayarak defleksiyon yapar ve
dogum kanalindan ¢ikar (Sekil-1).

5-D1s Rotasyon
Bas pelvis ¢ikintindan ¢iktiktan sonra bir kez daha rotasyon yapar.
Ekspulsiyon

Basin dogumundan ve dig rotasyonunu yapmasindan sonra govdeye lateral fleksiyon
yaptirilarak 6nce ondeki omuz symphysis altindan ve daha sonra arka omuz sakrum

boslugundan dogar (Sekil-1).



Sekil 1. Dogum Mekanizmasinin sematik agiklamasi



2.1.4. Normal Dogum Komplikasyonlari

1-Distosi(Zor Dogum): Distosi kelime anlami olarak zor dogum demektir.

Annenin dogum kanali, fetus ve rahimdeki anormalliklere bagli olarak gelisebilir (16).
a- Uterus'a bagh distosiler
I- Uzamis latent faz: Dogum agrilarinin basladiktan sonra etkili hale gelmemesi,

II-Uzams aktif donem: Agnlar yeterli siklik ve giddette olmasina ragmen

eylemin ilerlememesi agilmanin olmamasi,

III-Eylemde duraklama: Eylemin aktif doneminin herhangi bir aminda agrn ve

acgilmanin durmast
b- Dogum yoluna bagh distosiler

Kemik pelvis distosileri: Annenin kemik yapist dardir ve buna bagli olarak bebek

dogamaz.
c- Bebege bagh distosiler

Iri bebek, durus anomalileri, bebekte anomali, yapisik ikizler, ikiz dogumda kilitlenme

vb.
2- Omuz Takilmasi

Bebegin baginin dogduktan sonra omuzlarinin kemik yapilara takilarak sikigmasidir.

Annede diabet, ir1 bebek, sismanlik.
3- Rahim yirtilmasi (uterus riiptiirii)

Uterus adelesinin eylem sirasinda ya da daha once yirtilmasidir. Sebepleri arasinda
sancilarin yeterli olmasina ragmen ag¢ilmanin olmamasi, geg¢irilmis rahim ameliyatlar
(sezaryen), uterusa yonelik direk travmalar, dogum esnasinda disaridan rahime fazla

miktarda basing uygulanmasi, bas pelvis uygunsuzlugu olmasina ragmen suni sancit verilmesi

(16).



4- Kordonsarkmasi
Bebegin zarlari agildiktan sonra gobek kordonunun buradan sarkmasidir.
5- Akut Fetal Distres

Eylemin herhangi bir sathasinda bebegin sikintiya girmesi ve kalp seslerinin
yavaglamasidir. Plasentanin erken ayrilmasi (ablasyo), bas pelvis uygunsuzluklari, kordon
sarkmasi, basin normal pozisyonunda olmamasi, plasenta previa, gereksiz ve yanlig

uygulanan suni sanct
6- Plasentanin ayrilmamasi
7- Uterus Inversiyonu
Dogumdan sonra rahimin i¢inin diga dogru dénmesidir.
8- Uterus Atonisi

Dogumdan sonra rahmin yeteri kadar kasilmamasidir. Cok ciddi ve ani
kanamalara neden olur. Dogumda en sik anne 6liim sebebidir. Ozellikle dogum sonrasi ilk 24

saat uyanik olmak gerekir.
9- Dogum kanalinin laserasyonlari:
Vagina ve perine laserasyonlart 1., 2., 3. ve 4. derece olarak siniflanir.
a. Birinci derece laserasyonlar forset, perineal cilt ve vaginal miikéz membranlar.

b. Ikinci derece laserasyonlar cilt ve miikoz membrana ek olarak perineal bolgenin

faysa ve kaslarini igerir ama anal sfinkteri igermez.

c. Ugiincii derece laserasyonlar cilt, miikdz membran, perineal govde ve anal

sfinkteri igerir.

d. Dordincii derece laserasyonlar rektumun limenini igerecek sekilde rektum

mukozaya ulagirlar (16).



10- Pelvikrelaksasyon

Tekrarlayan normal dogumlardan sonra pelvik relaksasyon (sistosel, rektosel ve

uriner inkontinans) olabilmektedir.
2.1.5. Epizotomi

Kaba anlamda pudendanin insizyonudur. Amaci olast laserasyonlar yerine diz ve
temiz bir cerrahi insizyon olusturmaktir. Ayrica bilinen ama kanitlanmamig bir diger

faydasi pelvik relaksasyonlart 6nlemesidir (16).

Epizyotomi zamanlamasi: Erken yapilirsa, doguma kadar insizyondan fazla
kanama olabilir. Ge¢ yapilirsa, laserasyonlar ¢nlenemez. Dogru zamani, tig-dért cm ¢apl

bir kontraksiyon sirasinda bag gorilir haldeyken epizyotomi yapmaktir.

Epizyotomi Tipleri: Medial, lateral ve mediolateral epizyotomi diye 3 tipi
vardir. En ¢ok kullanilan mediolateral epizyotomidir. lyilesme, cerrahi onarim, kanama ve
agr agisindan en avantajli olan lateral epizyotomidir. Fakat epizyotomi hatt1 uzayarak 3. ve
4. derece laserasyonlara neden olabileceginden dolayr genelde mediolateral epizyotomi

tercih edilir. Genelde kullanilan sttiir materyali 3-0 krome katguttiir (16).
2.2. Sezaryen
2.2.1. Tamim

Sezaryen dogum: fetus, plasenta ve membranlarin abdominal ve uterus
duvarlarindaki insizyon yoluyla dogmasi seklinde tanimlamir (16). Ancak asagi uterus
segmentinin ve serviksin 6n dudaginin insizyonu ile fetusun transvajinal olarak wvajinal
sezaryen operasyonu ile dogmasint bu tamm igermez. Bir de fetusun sekonder
implantasyon sonucu veya uterus riiptiiri nedeniyle abdominal bosluktan abdominal insizyon

yoluyla alinmasini tanimlamaz (16).
2.2.2. Sezaryen Sikhig1

1970-1990 yillart arasinda sezaryen sikligi %5’ lerden %?20-25 diizeylerine ¢ikmus,
1997’lere kadar inise ge¢migse de bu tarthten itibaren sikligr tekrar artmistir. Her ne
kadar bu oranlar iilkeden iilkeye farklilik gosterse de sezaryen operasyon sikligi genel olarak

butiin diinyada 6énemli artis gostermistir (16).
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Bu artisin sebepleri arasinda

1- Paritede azalma s6z konusudur ve gebe kadinlarin neredeyse yarisi nullipardir.
Dolayistyla nullipar kadinlarda daha sik gorilen sartlara bagli olarak sezaryen dogum

sayisinda artig beklenebilir (16).

2- Daha yaghi kadinlar ¢ocuk sahibi olmaktadir. Son 20 wyilda 30-39 yas arasi
nullipar dogumlar iki katina ¢ikmig, 40-44 yas arast ise %50 artmigtir (16-18).

3- 1970’lerin baslarindan itibaren elektronik fetal monitorizasyon yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fetal kalp trasesi ile ilgili kuskular dogum eylemi durmasinin bazi

formlarini tarif eden endikasyonlarla operatif doguma yonelmeye yol agmaktadir (16).
2.2.3. Sezaryen Endikasyonlan

Genel olarak sezaryen dogumlarin % 85°ten fazlast su sebeplerden otiiri

yaptlmaktadir (16);
1. Gegirilmis sezaryenler
2. Distosi
3. Fetal Distres
4. Makat prezentasyonu.
Sezaryen endikasyonlar 5 sinifta incelenebilir:
Anneyle ilgili
Bebekle ilgili
Fetus ekleriyle ilgili
Sosyal
Digerleri

Anneyle llgili Endikasyonlar: Gegirilmis sezaryen: Klasik vertikal insizyon
yapilan 1916’larda ortaya atilan “Bir kez sezaryen, her zaman sezaryen” kavrami, Kerr

transvers insizyonunun kullanilmaya baslanmast ile ve yapilan ¢aligmalarda uygun
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vakalarin  giivenli  bir sekilde vajinal dogum yaptirilabileceginin  gosterilmesiyle

gegerliligini yitirmis gdozikmektedir (16).

Sefalopelvik uyumsuzluk (CPD): Pelvis yapisi bebegin dogumu i¢in ¢ok kiigiik
veya anormaldir ya da bebek ¢ok iridir. Dogumdan &nce tesbit edilebilir ancak bebegin iri
oldugu durumlarda eylemin baglamasi ve membran riptirinden sonra 2. fazda 3 saatlik
etkin kasilmalara ragmen ilerleme olmamasinin gorilmesi gerekir (16). Pelvis girisinde,

midpelviste ve ¢ikista uyumsuzluklar olabilir.

Dinamik distosi: Serviksin 1 cm/saatlik hizla acilamamasi disfonksiyonel eylemi
hatirlatmalidir. Genellikle oksitosin infiizyonu ile agilma saglanir. Ancak buna ragmen 2-3

saat boyunca hi¢ ilerleme olmazsa hastanin durumu tekrar gozden gegirilmelidir (16).

Yumusak dogum yolu ile ilgili sebepler: Bolgede onceden gegirilmis operasyonlar,
enflamatuar veya neoplazik hastaliklar, enfeksiyonlar, konizasyon, koterizasyon ya da

kollumun rijid olmasi gibi sebepler vajinal dogumu imkansiz kilabilir.
Annenin sistemik hastaliklari
b. Bebekle Ilgili Endikasyonlar:
Prezantasyon, situs, habitus anormallikleri

Fetal Distres: 1970’lerde elektronik fetal kalp hizt monitorlerinin gelismesine bagl
olarak fetal oksijenizasyon ve asid-baz durumu ile fetal kalp hizt paterni arasindaki iligkiler
giindeme geldi. Uteroplasental yetmezlige bagli noérolojik sekelleri ¢nlemek amaciyla
elektronik monitérizasyon yapilmasinin araliklt yapilan kalp hizi oskiiltasyonuna bir
ustinligi olmadiginin saptanmasina ragmen fetal distres endikasyonu ile siklikla sezaryen

yapilmaktadir. Ancak siirekli anormal kalp hiz1 paterni olanlarda yapilmalidir (16).

Miad Asmmi: 42 hafta asilmasina ragmen eylem baglamamigsa siirmatiirasyondan

bahsedilir. Postmatiirite sendromu gelisip gelismedigi 6nemlidir.
Fetus anormallikleri: Hidrosefali, anensefali,  yapisikikizlik gibi durumlardir.

Rh uygunsuzlugu: Agir formlarinda hidrops gelisebilir.
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c. Fetus Ekleriyle ilgili Endikasyonlar

Plasenta previa, ablasyo plasenta, plasenta insersiyon anormallikleri, kordon

prolapsusu ya da prezantasyonu sezaryen endikasyonu olusturabilir.
d. Sosyal Endikasyonlar

Annenin istegine bagli olarak ya da kiymetli bebek olmasi dolayist ile sezaryen

yapilabilir.
e. Digerleri
Bu siniflarin higbirine sokulamayan endikasyonlart olusturur.
2.2.4. Komplikasyonlar

A. Potansiyel Komplikasyonlar

[y

. Pelvik yapilarin operatif yaralanmasi: mesane, barsak ve ureter gibi

(]

. Fistiil Formasyonu: Vezikouterin, iireterouterin, uteroabdominal

W

. Insizyonun Uzamasi: Vajina, mesane, uterin damarlar

N

. Infeksiyon: Uriner traktus, endoparametrit, yara yeri
5. Transfiizyon ihtiyaci: Kanama, anemi
6. Histerektomi

7. Hematom

0

. Septik pelvik tromboflebit
9. Pulmoner emboli

10. Nekrotizan fasyitis

11. Evisserasyon

B. Maternal Mortalite: Sezaryen dogum ile iligkili maternal mortalite i¢in 7 kat
artmig bir relatif risk bildirilmistir. Bildirilen ¢ogu o6limlerin komplike olmus elektif
olmayan islemlerle iligkili oldugu gozlemlenmistir (15,16).
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C. Maternal Morbidite: Vaginal dogum ile karsilastirildiginda sezaryen dogumda
maternal morbiditede artmistir. Morbiditeyi olusturan temel durumlar endometriozis,
hemoraji, idrar yolu infeksiyonu ve tromboembolizmdir(16). Obez kadinlarda, sezaryen

doguma bagli morbidite dramatik bir sekilde artmaktadir(19,20).

D. Perinatal Mortalite ve Morbidite: Sezaryenle dogumun perinatal mortalite ve
morbiditeyi azalttig1 konusunda net bir sonu¢ gosterilememistir. Bunun nedeni de perinatal
mortalite ve morbiditede etkili olan faktorlerin prematir dogum, fetal anomaliler ve

antepartum olaylar gibi dogum seklinden etkilenmeyen hadiselerin olmasidir(13,21).
2.2.5. Abdominal Insizyon

Vertikal insizyon, infra umblikal orta hat vertikal insizyon en hizli yapilan

insizyondur. Insizyon bebegin zorlanmadan gikabilecegi uzunlukta olmalidir(21).

Transvers insizyonlar, modifiye edilmis pfannenstiel insizyonu ile cilt ve
subkutan doku alt transvers, hafif¢e egri bir ¢izgi seklinde insize edilir. Transvers cilt

insizyonunun kozmetik avantaji agikardir (21).
2.2.6. Uterus Insizyonu

Klasik sezaryen insizyonu olarak adlandirilan alt uterin segmentin tizerinden fundus
uteriye ulasan vertikal insizyon bugiin nadir olarak kullanilir. Neredeyse daima insizyon
alt uterin segmente transvers olarak yapilan kerr insizyonu veya ¢ok daha az siklikla
vertikal Kronig insizyonu kullanilir (11,22). Transvers insizyon daha kolay tamir olmasti, bir
sonraki gebelikte daha az riptiir riski olmasi, kalin barsak ve omentumun insizyon hattina

yapismasina izin vermemesi agisindan tercih edilmektedir (16).
2.2.7. Sezaryen Histerektomi

Bazi durumlarda ve genellikle agir obstetrik hemoraji ile komplike olan durumlarda,
post partum histerektomi hayat kurtarict olabilir. Operasyonlarin biyiikk bir kismi inatgt
uterin atoni, alt segment kanamasi, uterin damarlarn laserasyonu, buyilk myomlar, agir
servikal displazi veya karsinoma insituya bagli hemorajiyi durdurmak i¢in yapilir. Plesental
implantasyon bozukluklar1 plasenta previa, plasenta akreta varyasyonlar1 da dahil olmak
uzere, siklikla miukerrer sezaryen ile ilgili olan bu durumlar giinimiizde sezaryen

histerektominin en yaygin endikasyonlaridir (23). Elektif postpartum histerektomiye gore
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acil histerektomi yapilan kadinlarda kan kaybi, operasyon zamani, infeksiyon morbiditesi ve

transfiizyon oranlarinda artig bildirilmistir (24).
2.3. DNA Hasanr

Canlinin biitiin genetik bilgilerini deoksiriboniikleik asit (DNA) molekiilt ihtiva eder.
DNA’da meydana gelen olumsuz degisiklikler kendisinden sonra gelen nesillere aktarilan
genetik bilgiyi de degistirebilir. Icinde bulundugumuz ortamda meydana gelen olumsuzluklar,
canlilara ait DNA molekiillerinde hasara, olusan hasar tamir edilemedigi takdirde kontrollu
hiicre 6lumiine veya kansere kadar giden hastaliklara neden olabilmektedir. DNA hasarini
olusturan nedenlerin en baginda, ¢evresel sartlar, strekli artan sanayi ve teknolojik atiklar,
eksoz dumani, sigara gibi faktorler gelmektedir. Cevresel faktorlerle birlikte alinan diyetsel
faktorlerin de DNA hasart olusumunda 6nemli rollerinin oldugu bilinmektedir. Diyetle alinan
bazi gidalar DNA hasar olusumunu artirirken, bazi gidalarin DNA hasar olusumunu 6nledigi
bilinmektedir.

Canlinin her bir hicresinde giinde onbinlerce DNA molekiilii hasara ugramakla birlikte
olusan hasar, DNA tamir mekanizmalari ile tamir edilmektedir. Normalde hasar ve tamir
denge halindedir. Denge hasar lehine bozuldugunda tamir mekanizmalan yetersiz kalmakta,
neticede hiicre olimi veya mutasyon, delesyon, insersiyon ve kanser olusumu gibi DNA
molekulinde kalict degisiklikler olabilmektedir. DNA hasarint 6nlemenin yolu bir taraftan
DNA molekiilluinii hasara ugratan etkenlerden uzak dururken diger taraftan DNA hasar

olusumunu o6nleyici tedbirler almaktir.
2.3.1. DNA’nin Yapisi ve Fonksiyonu

Ik defa A .F Miescwer adli bir arastirici 19. yiizyilin sonlarinda hiicre gekirdegini
incelerken DNA molekiiliinii fark etmistir. ] Watson, Cambridge Universitesinden Francis
Crick ile girigtigi ¢alismalar sonu¢ vermis ve 1953 yilinda Nature dergisinde 900 kelimeden
olusan makalelerinin yayinlanmasiyla bilim adina énemli bir karanlik bélim aydinlanmisgtir.
Ancak bu kesif iginde Ingiltere King's Kolejinde Kristalograf olarak calisan Rosalinda
Franklin'in de katkist buytuktir. DNA'nin ¢ift sarmal oldugunun bulunmasinda Rosalinda
Franklin'in X 1s1n1 resimleri kilit rol oynamistir (25). James Watson 1956'da Harvard
Universitesi’nde Molekiiler Biyoloji ve Biyokimya Profesorliigiine getirilmis ve bugiin halen
hayattadir. 1962 yilinda Dr. Crick'le DNA'nin 3 boyutlu yapisini kesfetmelerinden dolay1
Nobel &diilune layik bulunmustur (26).
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Kimyasal olarak DNA, niikleotit olarak adlandirilan basit birimlerden olusan iki uzun
polimerden olusur (25,28). Bu polimerlerin omurgalari, ester baglar ile birbirine baglanmig
seker ve fosfat gruplarindan olusur Merdiven basamaklarinin arasinda gevsek hidrojen
baglariyla birbirini ¢eken piirin ve pirimidin denilen azotlu bazlar bulunur. Bu basamaklar
merdivenin kenarindaki seker molekillerine baglidir. Her bir seker grubuna baz olarak

adlandirilan dort tip molekiilden biri baglidir (Sekil 2).

BEazlar

Seker-Fosfat
Molekiilleri

DA Cift Sarrmal

Sekil 2. DNA’nin ¢ift sarmall1 yapist

Bu birimlere, timin (T), adenin (A), sitozin (C) ve guanin (G) denir. Bunlar DNA
molekiiliiniin bir iplikgigini olusturur. Iki iplikgik, yani merdivene benzer yapinin iki kolu,
karsilikli gelen baz ciftleriyle birbirine baglanir. Bu iki iplik¢ik birbirlerine ters yonde
giderler. Her baz ¢ifti tek bir sekilde eslesebilir: Her zaman T ile A ve G ile C birlesir.
Sarmagik dalina benzer her molekil, bir DNA "ipligi"dir. Bu iplikler birbirlerine kimyasal
olarak baglanmig niikleotidlerden olusur. Nukleotidler ise bir seker, bir fosfat ve bir de dort
cesit azotlu bazlardan birisinden olusur. Iste bu niikleotidlerin DNA iizerinde siralanisi, DNA

dizilimini belirler. Genetik sifre de bu dizilimde yer alir.

DNA, okaryotlarda dogrusal kromozomlar, prokaryotlarda ise dairesel kromozomlar
icinde bulunur. Kromozomlarda bulunan genler DNA yapisindadir. Her canli bireyin ve

soyunun hayat plani hiicre hafizasimt meydana getirir. DNA  molekilleri sifrelerle
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kodlanmigtir. DNA’nin yapisina giren bazlarin (A, T,G,C) her biri sifre sembolti olarak
kullanilir. Hayatin dili bu dort harfli alfabeyle DNA molekiillerinde yazilmaktadir. DNA nin
ipliklerinde ard arda gelen ¢ nukleotit bazi bir mana (sifre) ifade eder. Dort farkli nikleotitle
arka arkaya 64 sifre kodlanabilir (AAA, AAS, AAG, AGS, vb.). Sifrelerin DNA’daki
siralaniglarinin degismesiyle binlerce mana ifade edilebilir. DNA'nin omurgast boyunca bu
bazlarin olusturdugu dizi, genetik bilgiyi kodlar. Protein sentezi sirasinda bu bilgi, genetik
kod araciligiyla okununca proteinlerin amino asit dizisini belirler. Bu siire¢ sirasinda
DNA'daki bilgi, DNA'ya benzer yapiya sahip baska bir niikleik asit olan RNA'ya kopyalanir.

Bu igleme transkripsiyon denir.

Bir hiicredeki kromozomlar kiimesine onun genomu denir. Insan genomu 46

kromozom i¢inde yer alan yaklagik 3 milyar baz ¢iftinden olusur (29).

Protein ve diger islevsel RNA molekilleri kodlayan bilgi, gen adi verilen DNA
parcalarinin dizisinde yer alir. Genlerdeki genetik bilginin aktarilmasi baz eslesmesi ile
gergeklesir. Ornegin, transkripsiyon sirasinda bir DNA dizisinin ona komplementer bir RNA
dizisi olarak kopyalanmasi, DNA ile dogru RNA niikleotitler arasindaki ¢ekim ile miimkiin
olur. Protein ¢evrimi (translasyon) denen siire¢ sirasinda bu RNA dizisine kagilik gelen bir

protein sentezlenirken, RNA nukleotitleri arasinda gen ile baz eslesmesi olur.

DNA htcre bolinmesinin hazirliklar sirasinda kendi kopyasini yapar. Kromozomlarin
ikiye bolinmesi sirasinda DNA molekili kendisinin bir kopyasint yapar, buna replikasyon
veya duplikasyon denir. Bu olay yavru kromozomda ayni kisimlarin bulunabilmesi igin
gereklidir. DNA’nin kendini eslemesi esnasinda, iki sarmal ipligi bir arada tutan hidrojen

baglari adeta bir fermuar gibi agilir (Sekil 3).
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Sekil 3. DNA’da replikasyon olusumu

Agikta kalan piirin ve pirimidin niikleotitlerin uglar1, hiicrede 6nceden sentezlenmisg
nitkleotitlerle tamamlanir. Boylece birbirinin ayni olan iki DNA meydana gelmis olur. Hiicre
bolinmesinde her biri bir hiicreye gider. Hiicre mekanizmast DNA ikili sarmalint birbirinden
ayirip her iki DNA ipligini de yeni birer ipligi sentezlemek i¢in sablon olarak kullanma
yetenegine sahiptir. Yeni uretilen iplikler dncekilerle hemen hemen tamamen aynidir, ancak
mutasyon adi verilen hatalar olugabilir. Hiicrenin bu 6zelligini laboratuvar ortaminda taklit

eden isleme de polimeraz zincirleme tepkimesi (PCR) ad1 verilir.
2.3.2. DNA Hasari Olusum Nedenleri

Genetik materyalin molekuler butiinliigiinde ekzojen veya endojen faktorlerin etkisiyle
meydana gelen tim degisiklikler “DNA hasar” olarak adlandirilir. Genom, DNA hasarina
neden olan sayisiz farkli etkene maruz kalir. Ekzojen kaynaklar igerisinde, giinesten gelen
ultraviole radyasyon, radon bozunumundan kaynaklanan iyonize radyasyon, mantar kaynakli
aflatoksin, yanmis tiitin ve bir¢ok kemoterapotigi sayabiliriz. Endojen kaynaklara ornek
olarak, oksidatif metabolizma, DNA’nin spontan degisimleri, immiunolojik g¢esitliligi
olusturan V(D)J rekombinasyon mekanizmasini (antijen tanima bolgelerini kodlayan ekson
V,D ve J seklinde ii¢ segmentten olusur ve bu segmentlerin birgogu farkli kombinasyonlarla
bir araya gelebilir) verebiliriz.
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DNA Hasarina Neden Olan Etkenler;
1. Spontan veya kalitimsal olusan gen mutasyonlari
2. Cevresel faktorler

a. Ultraviyole Isik
b. Iyonize radyasyon
c. Elektromanyetik dalgalar

d. Kimyasal ajanlar: Aflotoksin, benzopren, kemoterapi ilaglari, alkilleyici ajanlar,

vinilklorid, v.b

e. Sigara, alkol kullanim1

f. Hava kirliligi

g. Kotii beslenme aligkanlig

3. Dogal hiicresel metabolizmadan kaynaklanan faktorler

a. Mitokondriden enerji iiretim esnasinda olugsan Serbest Radikaller
b. Enflamasyon

c. Detoksifikasyon islemleri

Hiicre tim bu DNA hasarlarina farkli metabolik yollar ile cevap verir. Agir DNA
hasarlart hticrenin apoptozis yolunu aktive ederek hiicreyt olume goturir. Hicre, DNA
hasarlarini "DNA tamir mekanizmalan" ile tamir edebilir. DNA hasan ikilesme sirasinda
tamir edilemezse mutasyona ve sonug¢ olarak genomik kararsizliga, kanser ve yaglanmaya
neden olur. DNA tamir sisteminde 100°den fazla gen rol oynar ve bu genlerin kodladigi
proteinler tamir mekanizmalarinda gorev alirlar. Her bir insan hiicresinin DNA'sinda giinde
yaklagik olarak 500.000 adet kodlanmayan veya yanlig kodlamaya neden olabilen hasar

meydana gelmektedir.
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DNA Hasart sonunda DNA'nin yapist ve dahasi diger nesillere aktarilan genetik bilgi
degisir. Kiigik hasarlar ¢ogunlukla DNA onarim sistemleri tarafindan onarilabilirken, orta

derecedeki hasarlarin birikimi ise mutasyon ve kanser ile sonuglanabilir.

Yuksek diizeydeki hasarlar ise apoptozisi uyararak "hiicre ¢limiine" yol agabilir ve

boylelikle organizma kendini korumus olur.
2.3.3. DNA Hasan Tipleri

DNA ¢esitli farkli mutagenler tarafindan hasara ugrayabilir. Bunun sonucunda DNA
dizisi degisebilir. Mutagenler arasinda, yukseltgen (oksitleyici) etmenler, alkilleyici etmenler
ve yiiksek enerjili elektromanyetik 1ginlar (morétesi 151k ve X 1g1nlart gibi) sayilabilir. DNA'da
meydana gelen hasarin tipi mutagenin tipine baglidir. Ornegin, mor &tesi 151k timin ikilileri
(timin dimerleri) olusturarak DNA'ya hasar verir (30). Buna karsin, serbest radikaller veya
hidrojen peroksit gibi yukseltgen etmenler farkli tiirden hasar olusturabilirler; baz degisimi
(ozellikle guanozin) ve iki iplik¢ikli kirilmalar gibi (31). Her bir insan hiicresinde giinde 500
baz yikseltgeyici zarar gorir (32, 33). Bu yiikseltgeyici hasarlardan en zararlist ¢ift zincirli
kirilmalardir. Ciinkti bunlarin onarimi zordur. Bunlar DNA dizilerinde noktasal mutasyonlara,

insersiyonlara ve delesyonlara ayrica kromozomal translokasyonlara yol agabilir (34).
Baslica DNA hasar tipleri;
1. Deaminasyon
2. Depurinasyon
3. Alkilasyon
4. T-T and T-C dimerleri olusumu
5. Replikasyon hatalart
6. Cift iplik kiriklart (DSB)
7. Oksidatif hasardir.
2.3.3.1. Deaminasyon

Deaminasyonda, Adenin (A) ve Sitozin (C)deki bir amino grubu, keto grubuna

donistirilmektedir. HNO2 (nitroz asit) deaminasyon yoluyla Sitozin (C) => Urasil (U) ve
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Adenin (A) => hipoksantine doniigmesine neden olur. Adeninin deaminasyonu ile olusan

hipoksantin sitozinle yanlig eslesir (Sekil 4).

(a)
Cytosine
H H
“-t..H..--"'
H,C -~ - o inati
% 1] Eamination
(b) |« al >
i o

sS=Methylcytosine

Sekil 4. Deaminasyon olusumu

2.3.3.2. Depiirinasyon

Memeli hiicreleri spontan olarak 37 derecede 20 saatlik bir iireme periyodunda

yaklagik 10 000 purinini kaybeder. Aflatoksin depurinasyonu indiikler (purin bazi kaybi)

ancak depurinasyon spontan da olabilir. Depurine dizideki tamir eksikligi delesyonlara neden

olabilir. Eger bu mutasyonlar varsa replikasyon sirasinda énemli DNA kayiplarina neden olur.

Baz olmayan yerin karsisina baz eklenemez veya buraya bir baz eklenir fakat bu baz, mutant

bir baz olur.
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Sekil 5. Depiirinasyon olusumu
2.3.3.3. Alkilasyon

Alkilasyon, nikleotidlerdeki amino ve keto gruplarina metil (CH3 — ) ya da etil (CH3 —
CH2 ) gibi bir alkil grubu eklenmesi iglemidir. Nitrozaminler, etilmetilsiilfonat ve N metil- N1
—nitrosoguanidin en o6nemli alkilleyici ajanlardir. En 6nemli alkilasyon bolgesi, guaninin 6.
karbon atomundaki oksijendir (35). Alkilasyon sonucunda olugan O6 -etilguanin (ya da O6-
metilguanin), adeninin baz analogu gibi davranarak timinle eslesir. Bunun sonucunda hasarli
DNA replike oldugunda G:C baz cifti yerine A:T baz ¢ifti geger. Bircok kimyasal mutajen
bazlarda modifikasyonlara neden olur. Bu ajanlar genellikle kiigiik alkillerdir (6rnegin metil

gruplar1). Aynt zamanda bir¢ok mutajen polisiklik bilegenlerden olusur.
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Sekil 6. Guanindeki kimyasal hasar bolgeleri (alkilasyon, oksidasyon, radyasyon)
2.3.3.4. T-T ve T-C dimerleri olusumu

Niikleik asit bazlarinin UV 15181 absorblamasi sonucu siklikla yakin primidin bazlarinin
birer zincirleri arasindaki bag olusumu sonucu dimerler olusur (siklobiitan pirimidin
dimerleri). DNA hasart giines yanigina ve melanin lretiminin artmasina neden olur ve tim

melanomalarin %8 inden de sorumludur.
2.3.3.5. Replikasyon Hatalan

DNA replikasyonu esnasinda yanlis ntkleotlerin eklenmesiyle olusan hatalardir. DNA
polimerazin hata yapma (yanlis bazi ekleme) sikligi spontan mutasyon olusumunu etkiler.
Polimerazin dogruluk oranini etkileyen en onemli faktor, hata okuma (proofreading) 3°-5°
ekzoniikleaz aktivitesidir. Bu aktivite, polimeraz tarafindan yanlig eklenen bazlarin

cikarilmasina, boylece replikasyon esnasinda mutasyon olusumunu engellemeye yarar.
2.3.3.6. Cift Iplik Kiriklar1 Olusumu

Iyonize radyasyon, transpozonlar, topoizomerazlar, endoniikleazlar, kromozomlar
tizerindeki mekanik stres, tek iplikli bolgede tek iplik kesimi ile (6rnegin replikasyon ve
transkripsiyon sirasinda ) olusurlar. DSB’ler bir hiicrenin yagsami boyunca surekli olarak
ortaya ¢ikan en tehlikeli DNA lezyonu tirleridir. DSB’ler hem endojen hem de ekzojen
unsurlardan kaynaklanabilir ve mutasyon olusumuna, onkojenik doniigime ya da hiicre

olimiine yol agabilecekleri i¢in, genom i¢in énemli bir tehlikedirler.
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Sekil 7. Cift Iplik Kiriklar
2.3.3.7. Oksidatif Stresin Neden Oldugu DNA Hasari

Endojen serbest radikallerin her bir hiicrede, giinde 200.000 kadar bazi hasara ugrattig
tahmin edilmektedir. Serbest radikaller, DNA ataklar1, mutasyonlara ve hiicre dliimlerine yol
agcmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen
peroksit ise membranlardan kolayca gegebileceginden hiicre ¢ekirdegindeki DNA'ya ulagir ve
hiicre disfonksiyonuna hatta ¢limitne yol agar. Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir

molekuldir (36,37).

ROS (Reaktif Oksijen Tirleri) ve RNS (Reaktif Nitrojen Turleri) ile DNA hasarlarinin
cok az bir kismi1 dogal olarak meydana gelmektedir (38). DNA hasarlarinin olusumunda yer
alan endojen reaksiyonlar; oksidasyon, metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon
reaksiyonlaridir. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid (NO2), peroksinitrit (ONOO-), dinitrojen
trioksid (N203) ve nitrikasid (HNO3) gibi reaktif trtinleri, nitrozasyon ve deaminasyon
reaksiyonlart ile mutajenik aktivite gosterirler. Farkli ROS tirleri farkli yollardan DNA
hasarlarina neden olurlar. Oregin 02 ve H202 higbir zaman bazlarla reaksiyona girmezken
OH radikali DNA’daki dort bazdan herhangi birine baglanarak farkli reaktif trtinlerin
olugmasina yol agmaktadir. Singlet oksijen ise guanine spesifik baglanarak hasar olusturur

(36,37).
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Hidroksil radikali purin bazlar ile C4, C5 ve C8 pozisyonlarindan reaksiyona girerek
sirastyla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH- piirin radikallerini olugsmaktadir (98). C4-OH- ve C5-
OH-piirin radikalleri dehidrasyona ugrayarak okside pirin radikallerini olustururlar. C8-OH
purin radikallerinin bir elektronlarinin oksidasyonu ve bir elektronlarimin rediksiyonu ile
sirastyla 8-hidroksipirinler (7,8-dihidroksi—8-oxopiiriinler) ve formamidopirimidinler olusur
(98). Sekil 9’da 8-hidroksiguanin (7,8 — dihidroksi — 8 - oxoguanin: 8 — OH - Gua) ve 2,6 —
diamino — 4 — hidroksi -5 -formamidopirimidin (FapyGua) olusum mekanizmalar
gorilmektedir. Her ikisi de hem oksijenli hem de oksijensiz ortamlarda meydana

gelebilmektedir.

Indirgeyici ajanlar formamidopirimidinlerin olusumunu arttinirken 8-OH-pirimidinlerin
olugmast i¢in oksijenli ortam uygun gorilmektedir. 8-OH-guanin ¢ok yaygin olarak meydana
gelen bir baz hasar Grtini oldugundan oksidatif DNA hasarlarinin 6l¢iilmesinde hasar indeksi
olarak kullanilmaktadir. Cogu zaman 8 hidroksideoksiguanozin (8-OH-dGua) nukleoziti
seklinde olgtilmektedir.
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Sekil 8. 8-hidroksiguanin ve FapyGuo’nin olusum mekanizmalari
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2.3.4. DNA Tamiri

DNA’da olusan kugiik hasarlar cogu zaman DNA onarim sistemleri tarafindan onarilir.
Bu cevaplardan herhangi birinin iglev gérmemesi, hiicre diizeyinde genomik kararsizlikla,

organizma diizeyinde ise genetik hastaliklar, kanser veya yaglanma ile sonuglanir.

DNA
Hasan M tasvon KANSER
Replia svon
Hatalan
i RepliKasyon g S draldi

{} DNA Hasan

DNA Genomic YASLANMA
Onanme Kararsuzhk

Sekil 9. DNA Hasar1 sonucu olusan stireg

DNA tamir sisteminde 100°den fazla gen rol oynar ve bu genlerin kodladig1 proteinler

tamir mekanizmalarinda gorev alirlar.

DNA Tamir Mekanizmalar;

1.Direkt Tamir ya da Hasarin Geri Dondirilmesi (Reversal of Damage)
A- Fotoreaktivasyon
B- O6-metilguanin tamiri
C- Basit tek zincir kirtklarinin ligasyonu

2. Eksizyon (kesip-¢ikarma) Tamiri
A-Baz eksizyon tamiri (BER) (base excision repair)
B- Nukleotid eksizyon tamiri (NER) (nucleotide excision repair)
C- Mismatch (yanlis eslesme) eksizyon tamiri (MER)

3. Replikasyon sonrasi (post-replikasyon) tamiri
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4. SOS Tamiri
5. Cift Zincir Kiriklarinin Tamiri
A- Serbest Uglarin Non-homolog Baglanmasi ( NHE] )
B- Homolog Rekombinasyon ( HR )
2.4. Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan Kapasite ve Oksidatif Stres indeksi

Reaktif oksijen tirleri, metabolik ve fizyolojik siireglerde uiretilir ve organizmada zararli
oksidatif reaksiyonlar meydana gelmesine sebep olurlar. Bunlar enzimatik ve nonenzimatik
antioksidan mekanizmalarla uzaklagtirilir. Bazi durumlarda oksidanlardaki artig ve
antioksidanlarda azalma onlenemez. Oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf lehine kayar.
Sonug olarak, 100°den fazla hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (39). Oksidatif

stresin rol oynadigr dusiintlen stregler (40,41):
Sigara i¢imiyle iligkili hastaliklar
Norodejeneratif strecler
Sistemik amiloidoz
Romatoid artrit
Respiratuar distres sendromu
Kardiyovaskuler hastaliklar
Obezite
Ateroskleroz
Diyabetes mellitiis
Multipl skleroz
Yaglanma
Gastrik alser

Katarakt
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Aerob organizmalar hayatta kalabilmek i¢in kendilerini oksijen toksisitesinden koruyan
antioksidan savunma sistemlerine sahiptir. Bu organizmalar ayrica oksijeni (O,), enerji
uretiminde (aerob hiicreler igin gerekli olan ATP’nin %80’ininin tretildigi mitokondrial
elektron transport zincirinde; O,, son elektron alicisidir) ve metabolik transformasyonlarda
(oksidaz, hidroksilaz enzimleri 6rnek; sitokrom p450) kullanma yollar1 gelistirmistir. Yani
aeroblar, bir yandan kendilerini O,’nin zararli etkilerinden korurken bir yandan da hayati
fonksiyonlarinda O,’den olduk¢a faydalanmaktadir. Ancak, aeroblar kendilerini sadece
havadaki %21’lik O,’den koruyabilen antioksidan savunma mekanizmalarina sahip olduklari

i¢in, daha yiiksek konsantrasyonlardaki O, organizmaya zarar vermektedir (42).
2.4.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, en dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla ¢iftlesmemis elektron
igeren reaktif molekullerdir. Oksijen tiirevi radikaller, biyolojik sistemin en iyi bilinen serbest
radikalleridir ve canli hiicrelerde, normal siiregte fizyolojik miktarlarda turetilirler. Asirt
olustuklarinda hiicre ve dokularin hasarina neden olurlar. Yapilarindaki ortaklanmamisg
elektrolitlerden dolay1 oldukga reaktiftirler ve tiim hiicre bilegenleri ile kolayca etkilesebilme

ozelligi gosterirler (43,44).
Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler:

1- Kovalent bagli radikal olmayan bir molekulin baglarinin koparilmast ile iki ayri

radikal olugumu ile,
2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 veya bir molekuliin boliinmesi ile,
3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile.

Organik veya inorganik molekiiller, elektriksel olarak pozitif yikla, negatif yukla,
notral sekilde olabilirler. Oksijen atom numarast 8 olan, dogada dioksijen olarak bulunan
kararsiz bir elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin
yapistyla iligkilidir. Oksijen molekiiliindeki ayni yéne donen iki elektrona sahip 2P son
orbitali 6énemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde donduginde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters
donusla iki elektron veya ikisine ters doniislt iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde

edilir (43).

28



Olusan radikal eglesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla ortamdan
kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir baska molekiile verebilir (rediksiyon)
ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilirler (oksidasyon).

Sonugta non radikal yapiy: radikal bir sekle doniistiirebilirler.

Tablo 1. Oksijen turevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit (H,0;)
Alkoksil (RO") Singlet Oksijen (0, ™)
Peroksil (ROO) Ozon (0O3)

Superoksit (O7) Hipoklorid (HOCI)

Nitrik oksit (NO") Lipidhidroperoksit(LOOH)
Azot dioksit (NO;) Peroksinitrit (ONOO)

2.4.1.1. Siiperoksit Radikali (O;)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan stperoksit radikali hasarlandirici
ozelligi fazla olmayan bir serbest radikal tirevi olup H,O, kaynagidir. Oksitleyici ve metal
iyonlar1 redukleyici etkisi vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmast sirasinda oksijen
kullanilirken, tuketilen oksijenin %1-5 kadar siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive
edilen fagositik 16kositlerden bol miktarda stiperoksit tretilir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli
olan bu radikal yapimi1, daha reaktif tirlerin olusumunu da baglatmaktadir (44,45). Daha sonra
bu radikaller, Hidrojen Peroksit (H,O,) e dontsiir. H,O;’in kendisi serbest radikal olmasa da
en reaktif serbest radikal tiirlerinden hidroksil radikaline (HO”) otooksidasyon yolu ile

dontsebilir.
2.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da

superoksitlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda
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olusmaktadir. Dismutasyon spontan olarak veya siperoksit dismutaz enzimi aracigiyla
olabilir. H,O, membranlardan kolaylikla gecip hiicreler iizerinde bazi fizyolojik rollere sahip
olabilir. H,O, ozellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek,
yiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturabilmektedir. Bu formdaki
demir ¢ok giicli oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi

radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (44,46).
2.4.1.3. Hidroksil Radikali (HO ")

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en guglii serbest radikaldir. Dokular
radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre igindeki su tarafindan emilir ve
radyasyon oksijen ve hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonugta iki radikal

meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H ") ve digeri ise hidroksil radikalidir (HO").
H-0O-H — H+ OH" (Hidroksil radikali)

Yine OH ~leri aromatik halkaya katilma ozelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da
bulunan pirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olugumuna neden olurlar. Bir dizi
reaksiyona katilabilen OH " radikalleri DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak
DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel koruyucu sistemler
tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda ¢esitli mutasyonlar ve hiicre ¢lumleri

meydana gelir (47).
2.4.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6énemli
bilesenlerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller gegirgenligi bozarak,
bir yandan hiicrenin potasyum kaybina neden olurken 6te yandan trombosit agregasyonunu

arttirirlar (sekil 10) (48).
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Sekil 10. Serbest radikallerin hasar olusturma mekanizmalari
2.4.2.1. Membran Lipidlerine Etkisi (Lipid Peroksidasyonu)

Lipidler, serbest oksijen radikallerine karst en hassas olan viicut bilesenleridir.
Membrandaki kolesterol ve doymamis yag asitleri, serbest radikaller tarafindan kolayca
perokside edilirler ki bu hasar geri doniisimsizdir. Hasar ile membran gecirgenliginin
degismesi, anormal kalsiyum iyonu girigine yol acarak hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina
ve oksidasyon ile fosforilasyonun ayrilmasina neden olur. Ayrica ortamdaki demir ve bakir

gibi metal iyonlari, lipid peroksitlerinin sitotoksik trtinlere dontigimuni hizlandirnr.

Lipid hiperoksidleri yikimi ile biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur ki bu
maddeler, hiicre i¢ine yayilarak, hasarin hiicrenin diger bolimlerine de yansimasina neden
olurlar. Lipid peroksidasyonun sonunda MDA olusur. Olusan MDA, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre ylizey bilegenlerinin agregasyonu gibi membran 6zelliklerini degistirerek

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik etkilere yol agabilir (49).
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2.4.2.2. Proteinlere Etkisi

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore degisir.
Protein molekiilleri tzerindeki sulfhidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin

etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tige ayrilir:
1- Aminoasitlerin modifikasyonu,
2- Proteinlerin fragmantasyonu,
3- Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir (50).

Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize
hassasiyete yol agabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim,
norotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler.
Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve albiimin gibi fazla sayida distlfit bagi bulunduran
proteinlerin {i¢ boyutlu yapilari bozulur. Boylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler.
Hem proteinleri de serbest radikallerden oénemli oranda zarar goriirler. Ozellikle okside olmus

hemoglobinin O, veya H,O, ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olmaktadir (49).
2.4.2.3. Niikleik asitlere Etkileri

Niikleik asitler, serbest radikallere bagli degisikliklere duyarlidir. Hidroksil radikallerin
DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalar

gergeklesebilmektedir.

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarina yol agabilmektedir. Ozellikle
pirimidinlerden olan timin en hassas yapidir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA ¢ift sarmali
ayrilmast sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6lim gelisebilmektedir. 8-hydroxydeoxyguanosine
(8-OhdG), oksidatif DNA hasarinin bir gostergesidir. Yenidogan ve hipokside kalan
bebeklerde oranin yiiksek oldugu bildirilmektedir (51).

2.4.2.4. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu katarakt,
diyabet ve sigara ig¢imi ile iligkili kronik hastaliklarin, inflamatuar eklem hastaliklarinin

olusumuna katkida bulunabilirler (43).
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2.4.3. Antioksidan Mekanizmalar

Yikseltgenebilir bir substratla (protein, lipid, karbonhidrat ve niikleik asitler)
karsilagtirildiginda daha dusik konsantrasyonlarda bulundugu zaman o substratin
oksidasyonunu belirgin bicimde geciktiren/onleyen maddeye antioksidan denir (52). Ikinci bir
tanima gore diyetsel antioksidan normal fizyolojik fonksiyonlarin varliginda reaktif oksijen ve
nitrojen tirleri gibi reaktif tirlerin yan etkilerini belirgin bi¢gimde azaltan ve yiyeceklerde var
olan maddeler olarak tanimlanir (53). Ancak bu tanim yeniden gozden gegirilmis ve
genigletilerek membran stabilitesini devam ettirme o6zelliginin de antioksidanlarin

fonksiyonlarindan biri oldugu belirtilmigtir (54).
Antioksidan savunma mekanizmalari etkilerini asagidaki yollarla gosterebilirler:
1- Hasarli hedef molekiillerin yerini alarak,
2- Reaktif oksijen tirleri olusumunu minimumda tutarak,
3- Hasarli hedef molekulleri onararak,

4- Yiksek derecede reaktif tirlerin olusumunda gorev alan metal iyonlarini

baglayarak,

5- Reaktif tiurleri enzim kullanarak yahut bizzat kendisinin yer aldig

reaksiyonlarla temizleyerek (55).

Aerobik hiicrelerde pek ¢ok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar
endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar, enzim olarak
gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim
olan antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatiyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz
(CAT), glutatiyon-S- transferaz (GST), glutatiyon rediktaz ve mitokondrial oksidaz
sistemidir. Enzim olmayanlar ise; bilirubin, albimin, trik asit, a-tokoferol, askorbik asit,
seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatiyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine

karst ilk savunma sistemini olugturmaktadirlar (56,57).

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antiinflamatuar ilaglar

ve demir gelatorleri sayilabilir (58).
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2.4.3.1. Enzim Olan Antioksidanlar
2.4.3.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD enziminin bakir-¢inko, mangan ve demir igeren tg¢ tip izoenzimi bulunur. Bakir
ve ¢inko igeren Cu-Zn-SOD sitoplazmada, mangan iceren Mn-SOD mitokondride aktivite
gosterir. Cu-Zn-SOD ve Mn-SOD ayni mekanizma tizerinden etki gosterirler ancak Mn-SOD
pH 7’nin tzerinde aktivitesini kaybederken Cu-Zn-SOD’un aktivitesi pH 5.5-10 araliginda

degismez.

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve stperoksiti hidrojen
peroksite ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karst ilk savunma”
olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii stiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiglii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki stiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlart ve motor néron hastaliklart gibi
serbest radikal aciga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadig
disunilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi yuksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’in ekstraselliller aktivitesi ¢ok
dusuktir (60).

2.4.3.1.2. Katalaz

Katalaz enzimi hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene ¢evrildigi reaksiyonu
katalizler. Enzim hiicre i¢inde peroksizomlarda yerlesmistir ve bir hemoproteindir. Dort tane

hem grubu igerir. Katalaz’in etkisi de SOD’a benzerdir.

H,0, : H,O, » H,0+1/20,

Bu reaksiyon H,O, konsantrasyonlari yiikseldiginde onem kazanirken disik H,O»
konsantrasyonlarinda diger peroksidazlar H,O,‘lerin daha az reaktif olan alkollere ve suya
par¢alanmasint katalizler. Kanda, bobrek ve karacigerde ayrica mukoz membranlarda

bulunur. Granulomatoz hiicreleri solunumsal patlamaya kargt korur (54).
2.4.3.1.3. Glutatiyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, pek ¢ok hucrenin sitozollerinde bulunan bir enzimdir ve hidroperoksitlerin

indirgenmesinden sorumludur. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan H,O»
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ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Diugiik H,O, konsantrasyonunda

caligmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin kullanir.

GSH-Px
H,0,+2 GSH » GSSG +2H,0

GSH-Px
ROOH + 2 GSH » GSSG + ROH + H,0O

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla

indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (60).

GSH-Px, fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu,
fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese kargi en
etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H,O,‘in artmasina ve siddetli hiicre
hasarina yol agar. Yapilan ¢aligmalarda kord kant GSH-Px ve total antioksidan disukligi
olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin

olusumunun artt181 ifade edilmistir (61).
2.4.3.1.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Lipid peroksitlerine karst selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi

gostermektedir.
GST

ROOH + 2 GSH » GSSG + ROH + H,0

Antioksidan aktivitesine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup
bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniigsiiz olarak

baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadir (60).
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2.4.3.1.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

H,0; indirgenmesi esnasinda GSH oksitlenir. Glutatyon peroksidazin fonksiyonunun
devamlilig: icin okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Reaksiyon GSH rediiktaz tarafindan

katalizlenir. Enzim NADPH bagiml1 bir flavoproteindir (60).

GSH
GSSG + NADPH+H" ,2 GSH + NADP"

2.4.3.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Siiperoksit anyonunun suya donustiigii reaksiyonu katalizler. Bakir igerir. Mitokondrideki

elektron tagima zincirinin son basamaginda yer alir.
2.4.3.2. Enzim Olmayan Antioksidanlar
2.4.3.2.1. Glutatiyon (GSH)

Glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden sentezlenen ve hiicrede en fazla tiyol i¢eren
bilesiktir. GSH sentezinde kullanilan sisteinin kaynag N- asetilsisteindir. Glutaminin
glutaminaz ile hidrolizi ve o-ketoglutarat ile dalli zincirli aminoasitlerin transaminasyonu
GSH sentezinde kullanilan glutamatin temel kaynaklaridir. GSH’dan kaynaklanan glutatiyon
radikali (GS") bir prooksidandir. Ancak iki GS™ birleserek okside glutatiyonu (GSSG)
olustururlar bu da GSH rediktaz tarafindan GSH’ya indirgenir. Dogrudan veya dolayli
yollarla reaktif oksijen tirlerini temizler. Hiicresel oksidasyon-reditksiyon dengesinin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan tiyol proteinleriyle etkilesime girer (62).
2.4.3.2.2. Vitamin C (Askorbik Asit)

C Vitamini pek ¢ok biyolojik fonksiyon i¢in gerekli suda ¢oziinebilen bir mikronutrienttir.
Bir¢ok enzimin kofaktéri olarak gorev yapar. Bunlar; kollajenin post-translasyonal
hidroksilasyonu, karnitin biyosentezi, dopaminin norepinefrine dénmesi, peptid amidasyonu

ve tirozin metabolizmasinda gorev alan enzimlerdir.

Anti-skorbutik fonksiyonu yaninda C vitamini potent bir indirgeyici ajan ve biyolojik
sistemlerde serbest radikal toplayicisidir (63). Biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan ve suda
¢oztinen bir antioksidandir. Superoksit, hidroperoksit radikalleri ve singlet oksijen ile
peroksinitrit, nitrojen dioksit ve nitroksit radikallerini toplayabilme o&zelligine sahiptir.

Paradoksik olarak C vitamini in vitro kosullarda bir prooksidan gibi davranabilir. C
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vitamininin demir ve bakir ile birlikteligi lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif
modifikasyonunu indiiklemek i¢in kullamilmaktadir (52). C vitamini oksidatif strese ferrik
demiri ferroz demire indirgeyerek ve sonrasinda H,O,’in hidroksil radikaline dontsimuni
saglayarak neden olabilir. Ancak genel olarak bu C vitamini aracili Fenton reaksiyonlar
insanda ferritin ve transferin gibi metal baglayici proteinlerin etkin demir sekestrasyonu
sayesinde kontrol edilir. Prooksidan etkinin in vivo kosullarda gerceklesip gerceklesmedigi
net degildir (52,64). Insan plazmasinin in vitro inkiibasyonu yontemiyle yapilan ¢alismalar C
vitamininin aktive redoks gecis metalleri ve H,O, eklenmesi durumunda bile lipid

peroksidasyonunu engelledigini gostermistir (65).

Plazma askorbik asit havuzunda sigara kullanimiyla iligkili disis ilk olarak 1930’larda
tanimlanmistir  (66). Sonraki c¢aligmalarda da sigara icenlerde i¢meyenlere gore
plazma/serum/lokosit C vitamini konsantrasyonlarinin yaklagik olarak %40 daha dustk olma
egiliminde oldugu gozlenmistir. Son caligmalarda sigara igen erkek ve kadinlarda plazma,
lokositler ve idrarda gozlenen diisiik askorbik asit konsantrasyonlarinin nétrofillerin aktivite
ve sayilarinda artigla iligkili oldugu bunun da C vitaminin artmig kullanimi, digiik alimi veya

azalmig biyoyararliligiyla agiklanabilecegi soylenmistir (67).
2.4.3.2.3. Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda ¢oziinen lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E
konsantrasyonu artmigtir. Cok giicli bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamig yag asitlerini serbest radikal ataklarina karst korur,
olusan radikalleri temizler, lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin
etkisini arttirir. E vitamini ve GSH-Px serbest radikal etkisine karsi birbirlerini tamamlayici
etki gosterirler. E vitamini, sentezlerini engeller iken GSH-Px, olusmug peroksitleri ortadan

kaldirir (68).
2.4.3.2.4. p Karoten

A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda ¢oziinen bir antioksidan olan beta
karoten son derece guclii bir oksijen temizleyicisidir. Serbest radikalleri direkt olarak
yakalayabilir ve ayni zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit

radikalleri olusumunu engeller (69).
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2.4.3.2.5. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismi, bakir iceren ve tagiyan akut faz proteini
seruloplazminden kaynaklanir. Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe eder.

Daha az 6nemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer
2.4.4. Total Antioksidan Kapasite

Antioksidan savunma sistemleri, 6zgil etkiler disinda bir ortak etkiler ve iligkiler ag
olusturur. Ornegin; vitamin C ve glutatiyon, vitamin E’nin rejenerasyonunu saglayarak; trik
asit, vitamin C’nin otooksidasyonunu engelleyerek sinerjistik etki gosterirler. Boylece
antioksidan durumu gostermede tek tek antioksidan 6l¢imi yaninda degisik antioksidanlari
ortak etkilerinin 6l¢iimiine yani ‘‘total antioksidan kapasite’’nin bilinmesine ihtiya¢ dogar.
Sonugta plazmanin total antioksidan kapasitesinin her antioksidanin tek basina etkilerine ek

olarak degisik antioksidanlar arasindaki iligkilere bagli oldugu soylenebilir (70).
2.4.5. Oksidatif Stres

Organizmada normal sartlarda da olusan serbest radikal uretimi, degisik savunma
mekanizmalar ile ortadan kaldirilir. Bu nedenle patolojik bir durum olugmaz. Serbest radikal
olusum hizt ve serbest radikal miktart savunma mekanizmalarimin giicinii asti§1 zaman
oksidan stres ortaya ¢ikar. Sonug olarak serbest radikallerinin hiicre fonksiyonlarina net etkisi,

radikal Grtnleri ile koruyucu sistemler arasindaki dengeye baglidir.

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum
hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden
olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum ozetle: serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta

doku hasarina yol agmaktadir (71).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Yontem

Bu calismaya Subat 2013 — Subat 2014 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin ve Dogum Hastaliklart polikliniginde gebelik i¢in takipte olan; herhangi bir
hastalik durumlar bulunmayan; sosyokiiltirel durumlari benzer olan 20-30 yas arasi ve iigten
az dogum yapmis; 38 — 42 haftalik gestasyonunu tamamlamig; 36 normal spontan vajinal yola
ve 36 sezeryen secsio ile dogum yapmis, annelerin yenidogan bebekleri ¢alismaya se¢ildi.
Bebekler; Apgar skoru 8 iizerinde olan, her hangi bir konjenital anomalisi, perinatal ve natal
donemde hipoksisi olmayan 2.5 - 4 kg arasinda fizik muayene ve laboratuar incelemeleri
sonucunda tamamen saglik olanlar ¢alismaya dahil edildi. Calisma i¢in Harran Universitesi
Tip Fakultesi Etik kurulunun onayt alindi. Caligmaya alinan bebeklerin ailelerine proje

hakkinda bilgi verildikten sonra gonulli onay formu imzalatildi.

Calismadan ¢ikarilma kriterleri: Calisma baginda calismaya katilmak istemeyen
anneler, konjenital anomalisi olanlar, prenatal ve neonatal donemde asfiksi olan, apgar skoru
8in altinda olan bebekler ile kronik hastalik, diabetus mellutis, hipertansiyon,
oligohidroaminoz, polihidroaminoz, gebelik siiresince ciddi enfeksiyon gegiren, derin anemi,

obezite, sigara ve alkol kullanan annelerin bebekleri ¢alismaya alinmadi.

Kan 6rnekleri: Calismanin baginda tim grubtaki ¢ocuklardan otomatik kan sayimi
cihazt (Abbot Celldyn 3700 Ill, USA) ile tam kan sayimlart yapildi. Kan 6rnekleri heparin ile
yikanmig tiiplere alinan 3 cc’lik kan 6rnekleri monontkleer 16kosit seperasyonu DNA hasari
calistimak tzere isleme konulurken biyokimyasal analiz ve oksidanlar i¢in alinan kan
ornekleri 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra sekilli elemanlar tiip ile birlikte
atildi. Ustteki serum o6rneklerin bir kismi -80 °C’de saklandi. Kalan serum o6rnekleri ile
elektolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri (Abbott Aeroset, Abbott Diagnostics,
Abbott Park, IL, USA) icin ayni giin, -80 °C’de saklanan serum ise calisma giinii Erel yontemi
ile TOS ve TAS oto-analizorde (Abbott Aeroset, Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA)

kolorimetrik olarak ol¢iildu.

Bebeklerden heparin ile yikanmig tiiplere alinan 3 cc’lik kan 6rnekleri mononiikleer
l6kosit DNA hasan ¢alisilmak tzere isleme konuldu. EDTA 11 kan 6rneklerinde Harran
Universitesi Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuvanindaki otomatik kan sayim cihazi (

celldyn 3700 ) ile tam kan sayimi ve retikilosit tayini yapildi. Heparinli tiplere alinan kan
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ornekleri DNA analizlerinde kullanilacak monontikleer lokositlerin seperasyonu igin

kullanildi. Bir ml histopaque —1077 iizerine bir ml taze heparinize kan yavagca konup 2100

rpm ve 25°C’de 30 dakika santrifiij edildi (6,7). Orta tabakada biriken mononiikleer 16kositler
pipet yardimiyla alinip bir ml tuzlu fosfat tamponu (pH=7.4) ile karistirildiktan sonra 1600

rpm ve 25°C’de 10 dakika santrifiij edilerek iki kez yikandi. Ustteki siipernatan atilip pellet

tuzlu fosfat tamponu (pH=7.4) ile 106 monontikleer 16kosit /ul olacak sekilde dilie edildi. Bu
yontemde DNA migrasyonu viziiel olarak degerlendirildi. Olusan hasarin derecesine gore
DNA’lar bes kategoriye ayrildi. Hi¢ hasar bulunmayan DNA’lar Class 0,maksimum hasar
olan DNA’lar ise Class 4 olarak degerlendirildi. Degerlendirilen 50 hiicreye ait DNA’lardaki
hasar dereceleri tespit edilip ¢ikan sonug 2 ile carpilip ve degerlendirme 100 tizerinden

yapildi. Dolayisiyla bu degerlendirmede en yiiksek deger 400 olabilmistir.
3.1.1. Toplam Antioksidan Status Diizeyinin Ol¢iimii (TAS)

Omneklerin total antioksidan status diizeyi (TAS), O. Erel tarafindan gelistirilen Rel
Assay marka ticari kitler kullanilarak 6l¢ilen tam otomatik bir yontem olup, giicli serbest
radikallere karst viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur (72). Olgiim
yontemi, ornekteki tim antioksidan molekillerin renkli ABTS katyonik radikalini
rediklemesi sonucu renkli radikali antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla
orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda

¢ozinir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonug¢lar mmol Trolox Eqiv/L olarak ifade edildi.
3.1.2. Toplam Oksidan Status Diizeyinin Ol¢iimii (TOS)

Orneklerin total oksidan status (TOS) diizeyi, O. Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay
marka ticari kitler kullanilarak olglilen tam otomatik bir yontem olup testin c¢aligma
prensibinde ifade edildigi tizere orneklerin igerdigi oksidan molekillerin ferroz iyonu ferrik
iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanilir (73). Kalibrator

olarak Hidrojen Peroksit kullanilir. Sonuglar pmol H,O, Eqiv./L olarak ifade edilir.

Prensip: ormekte bulunan oksidanlar ferr6z iyon-o-dianisidine kompleksini ferik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklagik t¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dlgilmektedir.
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3.1.3. Oksidatif Stres indeksi Ol¢iimii (OSI)

Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSI), orneklerin toplam oksidan status (TOS)
diizeylerinin, orneklerin toplam antioksidan status (TAS) oramina yiizdesi olarak belirtilir
(74). Hesaplamadan once TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi

mikromol birimine ¢evrilir. Sonuglar Arbutrary Units olarak ifade edildi.
3.1.4. Mononiikleer Lokositlerin Seperasyonu

Bir ml histopaque-1077 iizerine bir ml taze heparinize kan yavagga konup 2100 rpm ve
25°C'de 30 dakika santrifiij edildi. Orta tabakada biriken mononiikleer lokositler pipet
yardimiyla alinip bir ml tuzlu fosfat tamponu (pH=7.4) ile kanstirildiktan sonra 1600 rpm ve
25°C'de 10 dakika santrifiij edildi. Ustteki siipernatan atilip pellet tuzlu fosfat tamponu
(pH=7,4) ile 10° mononiikleer lokosit olacak sekilde diliie edildi.

3.1.5. Comet Assay (alkali mononiikleer hiicre elektroforezi) yontemi ile DNA

Hasar Tayini
3.1.5.1. Yontemin Prensibi

Comet Assay yontemi alkali pH’da farkli molekiil agirliklarina ve farkli elektrik yuke
sahip DNA molekiillerinin elektriksel alanda farkli go¢ etmeleri esasina dayanmaktadir. Tek
hiicreler agaroza yerlestirilir ve lizisten sonra zarar gérmemis DNA'lar taginma sirasinda
comet (kuyruk) olusturmazlar. Oysa DNA fragmente olugsmugsa fragmentler (niikleik asitler)
farkli molekuler agirliklara ve farkli elektrik yiiklerine sahip olacaklarindan elektriksel alanda

farkli hizlarda hareket ederek kuyruk seklinde bir gortintii olustururlar (75-79).
3.1.5.2. Yonteminin Uygulanisi
3.1.5.2.1. Slaytlarin Hazirlanmasi

NMP agaroz jel % 1,0 'lik olarak hazirlandi ve 807 jel kenarlart buzlanmig lam
tizerine damlatildi ve tizeri lamel ile kapatilarak buzdolabinda (2-4 °C) 5 dakika bekletildikten
sonra lamelleri kaldirildi. Hazirlanan lamlar nemli kutularda bekletildi. PBS (Fosfat buffered
saline) ile mm’te 10* hiicre olacak sekilde dilie edilmis mononiikleer hiicrelerden 10 jil
almarak 80 jil %0,5'lik Low Melting Point (LMP) agaroz jel (37°C) ile kanstinlarak birinci
tabaka uzerine tabakalandirildi ve tekrar lamel ile kapatilarak buzdolabinda donmast i¢in 5

dakika bekletildi. Ugiincii asamada ise aym1 konsantrasyonda LMP agaroz jel hazirlanarak
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ikinci tabakanin Uzerine ince bir tabaka halinde tabakalandirilarak slayt hazirlanmasi

tamamlandi (75-79).
3.1.5.2.2. Lizis asamasi

Agaroz jel kuruduktan sonra slaytlar yaklagik bir saat stre ile yiiksek konsantrasyonda
tuz ve deterjan igeren soguk lizis soliisyonunda bekletildi. Lizis soliisyonunun igerigi 100 mM
EDTA, 2,5 M Sodyum klorid, 10 mM Trizma base ve %1 oraninda Triton X-100'den
olugmaktadir. Bu solisyonun pH 'si 10'a ayarlandi. Lizis tamponu ile hiicre ve ¢ekirdek zari

lizise ugratildi (75-79).
3.1.5.2.3. Elektoforez Tamponu

Elektroforezde yurutmeden o6nce DNA zincirlerinin ayrilmasi igin slaytlar alkali
elektroforez tamponunda 20-30 dakika inkiibasyona birakildi. Alkali ¢ozeltisi ImM EDTA ve
300 mM sodyum hidroksit icermektedir (pH <13) (63-67).

3.1.5.2.4. Elektroforezde Yiiriitme

Alkali elektroforez tamponunda inkibasyon tamamlandiktan sonra DNA'lar bu
tampon ¢ozeltisi igerisinde 300 mA, 14 volt'luk elekriksel alanda ve 5-25 °C'de 30 dakika
yuratilda (75-81).

3.1.5.2.5. Notralizasyon

Elektoroforezde yiritme islemi tamamlandiktan sonra alkali tampon ¢o6zeltisini
ortamdan uzaklastirmak i¢in slaytlar 3 dk stre ile 3 kez nétralizasyon tamponu ile (0.4 M

Tris-HCL, pH 7.5) yikandi (75-81).
3.1.5.2.6. Boyama

Notralizasyon tamamlandiktan sonra boyama yapilarak cometler sayilir veya jel oda
sicakliginda kurutularak slaytlar nemli ortamda en fazla bir hafta depolanabilir. Boyama
islemi i¢in floresan boya olan etidyum bromit boyast (5 [ig/ml) kullanildi. Her bir slayt i¢in 80
iL boya slayt Gizerine damlatildiktan sonra lamel ile tizeri kapatilarak 20 buyiitmeli floresan
mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 580 nm) 50 adet DNA goriintiisi
degerlendirildi.
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3.1.5.2.7. Analiz

Bu yontemde DNA migrasyonunu viziel olarak degerlendirildi. Olusan hasarin
derecesine gore DNA’lar bes kategoride degerlendirildi. Sekilde de gorildigi gibi, hi¢ hasar
bulunmayan DNA’lar 0, maksimum hasar olan DNA’lar 5 kategoride degerlendirildi.

0. kategori 1. kategori 2. kategori

3. kategori 4. kategori

Sekil 11. DNA hasarlar1 sonucu meydana gelen hasarlarin elektroforez migrasyonu sonrasi

DNA'arn fleuresan mikroskop altindaki gortntileri

Migrasyonun uzunlugu fragmentlerin miktarina, DNA zincir kirilmalarina ve alkali

labil bolgelerin seviyelerine bagli olarak degisiklik gostermektedir (75-81).
3.2. Yapilan istatistiksel Analizler

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, version 11.5 for Windows, SPSS®
Inc, Chicago, IL) istatistik analizi programi kullanildi. One-sample Kolmogorov—-Smirnov test
ile parametrelerin dagilimlarina bakildi ve dagilimin iyt oldugu gorildi. Sonuglar Mean +
standart sapma (SD) olarak verildi. Grublar arasindaki parametrelerin kargilagtirllmasinda
Independent Samples t test and Chi-Square Test kullanildi. Parametrelerin arasindaki
iligkiyi degerlendirmek i¢in ise sperman korelasyon analizi yapildi. P degeri 0.05 den kugiik

olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen NSVD grubunda % 50’si (n=18) erkek , % 50’si (n=18) kiz
iken, C/S grubunda % 47,2’si erkek (n=17), % 52,8’1 kiz ( n=19) idi. NSVD grubunun
ortalama kilo degerleri 3243,3 + 160,7 gram iken C/S grubunun ortalama kilo degerleri
3316,7 = 157,9 gram olarak bulundu. Bu iki grup cinsiyet ve dogum agirligt agisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak arada anlamli fark bulunmad: (p>0,05, Tablo 2).

NSVD grubunda bebeklerin ortalama boylar 49,7 £+ 1,2 cm olup C/S ile dogan
bebeklerin ortalama boylart 49,9 + 1,lcm olarak olgildi. Bu iki grubun boylarnin
karsilagtirilmasinda istatistiksel anlamlilik bulunmad: (p>0,05, Tablo 2).

Bas cevresi degerleri orani NSVD grubundaki bebeklerin ortalama bas cevresi
35,5+0,4 cm iken C/S grubundaki bebeklerin 35,4+0,4 cm olup iki grubun bag ¢evrelerinin
karsilagtirilmasinda istatistiksel anlamlilik bulunmadi (p>0,05, Tablo 2) .

NSVD grubundaki bebeklerin ortalama dogum haftas:t 38,3 = 0,9 iken C/S grubundaki
bebeklerin ortalama dogum haftast 38,1 + 04 olarak bulundu. Bu iki grubun
karsilagtirilmasinda istatistiksel anlamlilik bulunmad: (p>0,05, Tablo 2).

NSVD grubundaki bebeklerin annelerinin yagt ortalamast 24,8 + 2.7 yil iken C/S
grubundaki bebeklerinin annelerin ortalama yagt 25,3 + 2,7 yil olup iki grubun anne yast

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p>0,05, Tablo 2).

NSVD grubundaki annelerin ortalama gebelik sayist 2 + 0,7 iken, C/S grubundaki
annelerin ortalama gebelik sayist 2 + 0,6 idi. Annelerin gebelik sayilari agisindan

karsilagtirildiginda istatistiksel anlamlilik bulunmadi (p>0,05, Tablo 2).
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Tablo 2. NSVD ve C/S grubundaki demografik veriler

Parametreler NSVD C/S p
n=36 n=36

Bebek Cinsiyet (Kiz/Erkek)  18/18 19/17 >0,05
Gestasyon haftas: (hafta) 38,3+0,9 38,1+ 04 >0,05
Bebek Boy (cm) 497+ 1,2 499+ 1,1 >0,05
Bebek Kilo (Gram) 3243,3 + 160,7 3316,7 + 1579 >0,05
Anne yagi1 (yil) 248+2)7 25327 >0,05
Bag cevresi (cm) 35,5+0,5 354+04 >0,05
Annenin gebelik sayisi 2+0,7 2+0,6 >0,05

* Degerler ortalama + SS olarak verilmigtir.

NSVD ile diinyaya gelen gruptaki bebeklerin ortalama DNA hasar1 5,9 + 5 Arbitrary
Unit iken C/S ile dogan gruptaki bebeklerin ortalama DNA hasart 1,11 + 1 Arbitrary Unit
olarak bulundu. Bu iki grubun DNA hasar1 a¢isindan karsilagtirildiginda NSVY ile dogan
bebeklerin ortalama DNA hasari C/S ile dogan bebeklere gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (p<0,001, Tablo 3).

NSVD ile diinyaya gelen gruptaki bebeklerin ortalama TAS degerleri 1,2+1,2 mmol
Trolox Eqv./L iken C/S ile dogan gruptaki bebeklerin ortalama 1,15+1,14 mmol Trolox
Eqv./L olarak bulundu. Bu iki grubun karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamlilik

bulunmadi (p=0,124, Tablo 3).
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NSVD ile dinyaya gelen gruptaki bebeklerin ortalama TOS degerleri 40,5 + 35,5

umol H,0O, Eqv./L iken C/S ile dogan gruptaki bebeklerin ortalama 28,2 + 26,7 umol H,0,

Eqv./L bulundu. Bu iki grubun TOS degerleri agisindan karsilastirildiginda NSVY ile dogan

bebeklerin ortalama TOS degerleri C/S ile dogan bebeklere gore istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek bulundu (p=0,001, Tablo 3).

NSVD ile diinyaya gelen gruptaki bebeklerin ortalama OSI degerleri 3,3+3.2 Arbitrary

Unit iken C/S ile dogan gruptaki bebeklerin ortalama 2,5+2,3 Arbitrary Unit bulundu. Bu iki

grubun TOS degerleri agisindan karsilastinildiginda NSVY ile dogan bebeklerin ortalama OSI

degerleri C/S ile dogan bebeklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu

(p=0,003, Tablo 3).

Tablo 3. DNA Hasari, TAS, TOS, OSI’nin gruplar arasi ortalama degerleri

NSVD C/S vakalari (n:36) * p
vakalari(n=36)*
DNA hasari(Arbitrary 59+£5 LL11+£1 <0,001
Unit)
TOS (umol H,O, Eqv./L) 40,5£35,5, 28,2+26,7 0,001
TAS  (mmol  Trolox 1,2+1,2 1,15+ 1,14 0,124
Eqv./L)
OSI (Arbitrary Unit) 3,343,2 2,5423 0,003

* Degerler ortalama + SS olarak verilmigtir.

Calismamizda NSVD ile dogan bebeklerin DNA hasariyla TAS, TOS, OSI arasinda

herhangi bir korelasyon saptanmadi. Gruplar arast korelasyon degerleri tablo 4’te

belirtilmigtir.
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Tablo 4. NSVD grubunda DNA hasariyla TAS, TOS, OSD’nin korelasyon degerleri

NSVD DNA Hasari TAS TOS OSI
DNA r -— -0,18 -0,1 0,062
hasan

p -— 0,310 0,597 0,745

Yine C/S ile dogan bebeklerin DNA hasariyla TAS, TOS, OSI arasindaki korelasyon
incelendiginde herhangi bir iligki goriilmemistir. Gruplar arast korelasyon degerleri tablo 5’de

belirtilmigtir.

Tablo 5. C/S grubunda DNA hasariyla TAS, TOS, OSI’nin korelasyon degerleri

C/S DNA Hasari TAS TOS OSI
DNA r -— -0,107 -0,112 -0,002
hasan

p -— 0,535 0,536 0,992
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Total Antioksidan Status (mmol Trolox Eqv./L)
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5. TARTISMA VE SONUC

Amerikan Kadin Dogumcular Birligi (ACOG) deklarasyonunda; eger doktor
hastanin genel iyilik hali agisindan daha iyi olacagini distintirse istege bagli sezaryen
dogumu yaptirmasinin etik a¢idan dogru olacagini bildirmistir. Buna kargilik Uluslararasi
Kadin Dogum Birligi (FIGO) bildirgesi ise medikal endikasyon olmaksizin sadece hastanin
istegi lizerine sezaryen dogum yaptirmanin gosterilmis faydasi olmadigindan etik agidan
dogru olmadigini bildirmistir (82). Ulkemizde istege bagli sezaryen yasal olarak miimkiin

olmayip hekimin tibben gerekli gordiigii durumda elektif sezaryen yapilmaktadir.

Literatir tarandiginda sezaryen dogumlarin tercihinde belirgin bolgesel farkliliklar
goze carpmaktadir (83-86). Ingiltere ve Kuzey Irlanda da elektif sezaryen oram % 7 olarak
bildirilmistir(87). Latin Amerika tlkelerinde bu oran daha yiksek olup o6rnegin Sili’de
elektif sezaryen orani % 40 oldugu gorilmiistir (88). Bir bagka ¢alismada Brezilyada
elektif sezaryen orani % 36 ve 0Ozel hastanelerde ki sezaryen orani %80-90 olarak
bildirilmistir (89). 2008 yilinda yapilan Turkiye Nufus ve Saglik Arastirmasina (TNSA)
gore dogum sekli tilkemizdeki tim bolgeler baz alindiginda 20-34 yas arasindaki kadinlarda
%36,7 oraninda sezaryen olup 2013 yil1 itibariyle oran, % 36,4 olarak ac¢iklanmistir (84). 2013
yilindaki ¢aligmada 20-34 yas arasindaki kadinlarda bolgesel olarak dogum seklini
inceledigimizde sezaryen dogum oranit Bati Marmarada % 54,7’iken Guneydogu Anadolu’da
% 14,4° dir (84). Yine kirsal bolgelerde ayni yas grubunda sezaryen orani % 24,3 olup
kentsel yerlesim bolgesinde % 41,7 dir (84). Goruldigi gibi dogum sekli tercihinde bolgeler
arasinda belirgin farklar vardir. Irk, etnik koken, kultir farklari, tilkelerin saglik politikalari

gibi sebepler bu farkliligin sebepleridir.

Serbest oksijen radikallerinin (SOR), doku hasart ve degisik hastaliklarin
etyopatogenezindeki rolii, son yillarda tipta giderek artan ilgi alanmi olusturmaktadir (90).
Serbest radikaller biyolojik sistemlerde suirekli olarak tretilmekte olup vicutta lipid, protein

ya da DNA oksidayonu gibi etkiler yapabilirler (91-99).

Pakistan’da yapilan bir ¢aligmada, gebe kadinlarla gebe olmayan kadinlarin
karsilagtirilmasinda gebe kadinlarda serum TOS’de 6nemli bir artis oldugunu bulmustur.
Oksidatif stres gebe olan kadinlarda gebe olmayan kadinlara gore % 40 oraninda artig
bulunmugtur (100). Abuhandan M. ve ark. (101) yaptigr bagka bir ¢alismada ileri yasli ve

geng annelerin TOS ve OSI degerlerinin karsilastirilmasinda ileri yasli annelerin, geng
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annelere gore TOS ve OSI degerlerinde anlamli artis bulunmus ve bu durum ileri yash
annelerde; yaslanmaya bagli oksidatif durumun artmasi, daha fazla cevresel faktorlere,
metabolik toksinlere maruz kalma, dogum sayisinin fazla olmasi gibi nedenlere bagli
olabilecegi digstnilmustir. Bizim c¢alismamizda ise NSVD ve C/S dogum sekli
karsilastirmasinda  TOS ve OSI; C/S grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmugtur. Buna sebep olarak da dogum eyleminin olusturdugu stresten kaynaklanabilecegi
disunilmigstir. Bildigimiz kadariyla sadece dogum seklinin oksidatif stres iizerine olan

etkisini inceleyen ilk ¢aligmadir.

Vlachos GD. ve ark. (102) yaptigt bir ¢alismada sezaryen dogumlarda dogum oncesi
annelerden ve dogum sonrast kordondan alinan serum oOrneklerinde TAS normal olarak
bulunmusg olup bu durumun antioksidan yanit gelisebilmesi i¢in dogum olayinin kisa olmasina
ve/veya sezaryen dogumda iskelet ve uterus kaslarimin katiliminin olmamasiyla ilgili
olabilecegi dusinilmustir. Georgeson GD. ve ark. (103) Macaristandan yaptig bir ¢alismada
NSVD ve elektif C/S ile dogan term ve prematiir yenidoganlar karsilastirdiklari bir
caligmada dogum sekliyle TAS arasinda anlamli fark olmayip prematir bebeklerde her iki
dogum seklinde de TAS diizeyi anlamli olarak diigiikk bulunmustur. Bizim ¢aligsmamizda da
NSVD ve C/S ile dogan bebeklerin TAS seviyeleri karsilastirildiginda arada anlamli bir fark
bulunamamig olup bunun uterus kaslarinin olaya katilmamasiyla birlikte oksidatif siirece karst
anlamlt  antoksidan yanit olusabilmesi i¢in dogum eyleminin kisa olusundan

kaynaklanabilecegi dustinilmiistir.

Aerobik organizmalarin, mutasyonlardan korunabilmeleri ve yasamlarini devam
ettirebilmeleri igcin DNA onarim enzimlerinin dogru fonksiyon yapmalar mutlaka gereklidir.
Dugtiik duzeylerde oksidatif DNA hasart minimal hata riski ile etkin bir sekilde
onarilabilmektedir ancak DNA onarim enzimleri ve DNA polimeraz’in oksidatif stres altinda
hasarlanmalar1 dogru replikasyon ve transkripsiyon olasiligin1 azaltmaktadir. Onarim
tamamlanincaya kadar, hiicreler bolunmelerini  genellikle durdurarak  kendilerini
korumaktadirlar. DNA'daki oksidatif hasar yasam ile bagdasmayan yiiksek dizeylere
ulagtiginda hiicre 6lumu (apopitoz) veya genotoksik hasarlar gergeklesmektedir (104-109).

Saglikli insanlarda; oksidatif ve antioksidatif denge korundugu i¢in olusan DNA hasar1
tamir edilirken, hamilelikte bu denge oksidatif stres lehine kolaylikla kayabilir ve DNA

hasarina sebep olabilir (110). Bu DNA hasarinin muhtemel nedenleri arasinda gebelikte
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oksidatif stresin artmis olmast (110,111), hormonal degisikliklerin olmast (111), uterus ve
igeriginin kutlesel olarak biiyimesi sonucunda meydana gelen oksijen ihtiyacindaki artig
(112,113), fetus ve anne tarafinda oksijen kullanimin artmasi (28), lipit peroksidasyonun
artmig olmasi (112,113), gebelik ortaya ¢iktiktan sonra kadinlarin énemli bir kisminda fiziksel
aktivitelerinin kisitlanmig olmast (114,115), nutrisyonel ihtyacin artmig olmast (116), folat
ve vitamin B12 ihtiyacin artmast (117,118) gibi nedenlere bagli gelismis olabilir. Abuhandan
M. ve ark. (101) yaptig bir ¢calismada ileri yaslt ve gen¢ annelerin bebeklerinde DNA hasari
degerlerinin karsilagtinlmasinda ileri yagl annelerin bebeklerinin, gen¢ annelerin bebeklerine
gore DNA hasant degerlerinde anlamli artig bulunmug ve bu durum ileri yagli annelerde;
yaglanmaya bagli oksidatif durumun artmasi, daha fazla cevresel faktorlere, metabolik
toksinlere maruz kalma, dogum sayisinin fazla olmasi gibi nedenlere bagli olabilecegi
distunilmistir. Bizim ¢alismamizda NSVD ve C/S dogum sekli karsilagtirilmasinda DNA

hasart; NSVD grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmusgtur.

Sonug olarak bizim bu caligmamiz literatirde DNA hasart ve oksidatif durumu
dogum sekline gore birlikte inceleyen ilk ¢alismadir. Bizim ¢alismamizda da DNA hasari
NSVD grubunda C/S grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmug olup bununla birlikte
TOS ve OSI seviyeleri de NSVD grubunda anlamli olarak vyiiksek bulunmustur.
Calismamizda DNA hasari, OSI, TOS degerleri NSVD grubunda C/S grubuna gore ileri
dizeyde anlamli olarak daha yiiksek bulunmasi dogumun dogal siirecinde meydana gelen
oksidatif stresin artmasina bagli olarak olustugu distnutlebilir. Bununla birlikte TAS
seviyeleri arasindaki farkin anlamli olmayisi numunelerin dogum sonrast 4. saatte alinip
yeterli antioksidan cevap olugmasina zaman olmadigindan oldugu dusinualebilir.  Bu DNA
hasarinin gocuklarda ilerde ne gibi sonuglara yol agabilecegi ve ne seviyede seyredecegini

gormek i¢in daha genis kapsamli ve uzun stre takipli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

52



6. SONUCLAR

1. Bildigimiz kadariyla dogum seklinin oksidatif stres ve buna bagli olugabilecek DNA

hasarinin tizerine etkisini birlikte inceleyen ilk ¢aligmadir.
2. Miadinda NSVD ve C/S’la dogan saglikli bebekler ¢aligmaya dahil edilmistir.

3. NSVD ve C/S grubundaki bebekler; anne yasi, bag c¢evresi, anne gebelik sayisi,
cinsiyet, gestasyon haftasi, boy, bas g¢evresi, dogum agirligi agisindan kiyaslandiginda

istatistiksel olarak arada anlamli bir fark bulunmamagtir.

4. NSVD grubunda C/S grubuna gére DNA hasan diizeyi istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. Buna sebep olarak da dogum siirecinde meydana gelen oksidatif stresin

tizerinde durulmustur.

5. TOS diuzeyi NSVD grubunda C/S grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha

yiiksek bulunmustur.

6. TAS diuzeyi NSVD ve C/S grubunda kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Bunun nedeni olarak da uterus kaslarinin dogum olayina
katilmastyla birlikte oksidatif stirece karst anlamli antioksidan yanit olusabilmesi i¢in dogum
eyleminin kisa olusundan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistir. OSI diizeyi NSVD grubunda

C/S grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur.

7. Calismamizda DNA hasan, OSI, TOS degerleri NSVD grubunda C/S grubuna gore
ileri diizeyde anlamli olarak daha yiiksek bulunmasi dogumun dogal siirecinde meydana gelen
oksidatif stresin artmasina bagli olarak olustugu digstntlebilir. Bununla birlikte TAS
seviyeleri arasindaki farkin anlamli olmayisi numunelerin dogum sonrast 4. saatte alinip

yeterli antioksidan cevap olugmasina zaman olmadigindan oldugu disiiniilebilir.

8. DNA hasarinin ¢ocuklarda ilerde ne gibi sonuglara yol agabilecegi ve ne seviyede
seyredecegini gormek i¢in daha genis kapsamli ve uzun siire takipli caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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