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KISALTMALAR

BE: Baz agig1

COz2: Karbondioksit

DA: Duktus arteriyozus

DNA: Deoksiriboniikleik asit

DV: Duktus venozus

FO: Foramen Ovale

Hb: Hemoglobin

HCOgs": Bikarbonat

Htc: Hematokrit

IVK: Inferior vena kava

O2: Oksijen

OSI: Oksidatif Stres Indeksi

OSi1: Yenidoganlarm ilk 12 saatinde alinan bakilan OSI degeri
0OS12: Yenidoganlarm ilk 72-96. saatlerinde bakilan OSI degeri
pCO2: Parsiyel Karbondioksit Basinci
pH: Power of hydrogen

pKa: Asidik iyonlagma sabiti

pOz2: Parsiyel Oksijen Basinci

PVR: Pulmoner vaskiiler rezistans
SR: Serbest Radikaller

TAC: Total Antioksidan Kapasite

TACLI: Yenidoganlarin ilk 12 saatinde alinan numunelerde bakilan TAC degeri



TAC2: Yenidoganlarin 72-96. saatlerinde laktat degeri normal aralikta iken alinan

numunelerde bakilan TAC degeri
TOS: Total Oksidatif Durum
TOSL1: Yenidoganlarin ilk 12 saatinde alinan numunelerde bakilan TOS degeri

TOS2: Yenidoganlarin 72-96. saatlerinde laktat degeri normal aralikta iken alinan

numunelerde bakilan TOS degeri
UA: Umblikal arter

UV: Umblikal ven
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OZET

Amag: Gobek kord kan analizi, kordonun klemplenmesi ile kord dolagiminin durdugu
dogum aninda bebegin asit-baz dengesi hakkinda bilgiler saglar. Fizyolojik kosullar
altinda, dokularda oksidan ve antioksidanlar arasinda bir denge mevcuttur ve bu denge
genellikle antioksidanlarin lehinedir. Calismamizda kord kan gazinda laktat yliksekligi
olan yenidoganlarin ne derece oksidatif strese maruz kaldigi, oksidatif strese maruz
kalmuis ise oksidatif stresten ne kadar etkilendiklerini ve oksidatif stresin DNA hasari

gelistirip gelistirmedigini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz prospektif klinik calisma olarak term, kord kan
gazinda laktat seviyesi 5 mmol/L ve iizerinde olan yenidoganlar alindi. Dogum
bilgileri, cinsiyetleri, dogum agirliklari, anne yaslari, risk faktorleri APGAR skorlari
kaydedildi. TOS (Total Oksidan Durum) ve TAC (Total Antioksidan Kapasite)
calisildr. ik 12 saatteki sonuglar TOS1/TAC1 olarak, 72-96. saatindeki sonuglar
TOS2/TAC2 olarak isimlendirildi. DNA hasar1 igin sadece ilk 12 saatteki alinan

numunelerdeki 6rnekler calisildi.

Bulgular: Calisma grubunun ortalama laktat degeri 6,09+0,93 mmol/L iken kontrol
grubunun laktat degeri 2,64+0,63 mmol/L idi (p<0,001)., pH < 7,2 tahmini i¢in en iyi
laktat kesme degeri 5,005 mmol/L hesaplandi ve bu degerin duyarliligi %92.9 ve
ozgilligi %48.9 idi. Hasta grubunun TOS1, TOS2, TAC1, TAC2 degerleri ve DNA
Hasar1 oranm1 kontrol grubu degerlerinden istatiksel olarak anlamli yiiksekti. Calisma
ve kontrol grubunun OSI1 (lk 12 saatte bakilan OSI degeri) ve OSI2 (72-96 saat sonra
laktat diizeyi normal iken bakilan OSI degeri) degerleri arasindaki fark istatistiksel

acidan anlaml fark saptanmadi.

Sonug: Hasta grubunun TOS1-2 ve TAC1-2 degerlerini kontrol grubuna gore daha
yiiksek saptadik. Caligma grubumuzda kan gazi laktatt 5 mmol/L’nin altina
diistiigiinde degerlendirilen TOS un azaldig1 ancak TAC’nin degismedigini saptadik.
Kontrol grubunda ise hem TOS hem de TAC’de herhangi bir degisiklik olmamisti.
Calisma grubunun DNA hasar1 kontrol grubuna goére daha yiiksekti. DNA hasar1 tim
grupta TOS, TAC ve laktat diizeyi ile pozitif korele iken ¢alisma grubunda ise DNA
hasart TOS ve TAC ile pozitif korele saptanmisti. Her ne kadar TOS degerinde

Vi



ilerleyen 4 giin i¢inde azalma goziikse de hasta ve kontrol grubu arasinda DNA hasar1

orani anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Total anti oksidan kapasite, oksidatif stres, DNA hasari,

yenidogan, total oksidan durum
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ABSTRACT

Aim: Umbilical cord blood analysis provides information about the baby's acid-base
balance at the moment of birth, when cord circulation stops with cord clamping. Under
physiological conditions, there is a balance between oxidants and antioxidants in
tissues and this balance is usually in favor of antioxidants. In our study, we aimed to
evaluate to what extent newborns with elevated lactate in cord blood gas were exposed
to oxidative stress, how much they were affected by oxidative stress if they were

exposed to oxidative stress and whether oxidative stress caused DNA damage.

Materials and Methods: This prospective clinical study included term newborns with
a cord blood gas lactate level of 5 mmol/L or higher. Birth information, gender, birth
weight, maternal age, risk factors, and APGAR scores were recorded. TOS (Total
Oxidant Status) and TAC (Total Antioxidant Capacity) were studied. Results in the
first 12 hours were referred to as TOS1/TACL, while results in the 72nd to 96th hour
were referred to as TOS2/TAC2. For DNA Damage analysis, only samples taken
within the first 12 hours were studied.

Results: The mean lactate value of the study group was 6.09+0.93 mmol/L, while the
mean lactate value of the control group was 2.64+0.63 mmol/L (p<0.001). The best
lactate cut-off value for pH < 7.2 was 5.005 mmol/L, with a sensitivity of 92.9% and
specificity of 48.9%. TOS1, TOS2, TAC1, TAC2 values and DNA Damage rate of the
patient group were statistically significantly higher than those of the control group.
There was no statistically significant difference between the OSI1 (OSI value
measured in the first 12 hours) and OSI2 (OSI value measured 72-96 hours later when

lactate level was normal) values of the study and control groups.

Conclusion: We found that TOS1-2 and TAC1-2 values of the patient group were
higher than those of the control group. In our study group, we found that TOS
decreased when blood gas lactate decreased below 5 mmol/L, but TAC did not change.
In the control group, there was no change in both TOS and TAC. DNA damage in the
study group was higher than in the control group. While DNA damage was positively
correlated with TOS, TAC and lactate level in the whole group, DNA damage was
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positively correlated with TOS and TAC in the study group. Although there was a
decrease in the TOS value in the following 4 days, the rate of DNA damage was found

to be significantly higher between the patient and control groups.

Keywords: Total anti oxidant capacity, oxidative stress, DNA damage, newborn,

total oxidant status



1. GIRIS ve AMAC

Gebelik haftasi ne olursa olsun yenidogan dénemi dogum ile baslar ve yasamin
ilk 28 giiniinii igerir (1,2). Yenidogan bebeklerde 1958'de James ve arkadaslart, gobek
kordonu kan gazi analizinin 6nceki fetal hipoksik stresin bir gostergesi olabilecegini
kabul ettiginden beri hem Ingiliz hem de Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinikleri tarafindan tiim yiiksek riskli dogumlarda degerlendirilmesi onerilmektedir
(3-5). Gobek kordonu kan gazi analizinin bebegin gegmisi, bugiinii ve muhtemelen
gelecekteki durumu hakkinda onemli bilgiler saglayabilecegi yaygin olarak kabul
gormiistiir (4). Kord kan gazi degerlerinde saptanan anormal degerlerin altinda yatan
stireglerin kanita dayali olarak agiklanabilmesi klinik agisindan onemlidir (4). Bu
nedenle, yeni dogan bebeklerin bakimini iistlenen klinisyenlerin kord kan gazi
degerlerini yorumlamalar1 6nem tasimaktadir.

Gobek kord kan analizinin, kordonun klemplenmesi ile kord dolasiminin
durdugu dogum aninda bebegin asit-baz dengesinin durumunu yansittigi varsayilir ve
intrauterin metabolizma hakkinda bilgiler saglar (4,6). Asidemi, pH<7,35 olarak
tanimlanirken; baz acig1 (BE), parsiyel karbondioksit basinct (pCO2) ve laktat
asidozun kaynagin1 gosterir (6). Bazi1 vaka-kontrol ve prospektif kohort ¢alismalarinda
neonatal morbiditeyi ongérmede laktat pH'dan daha istiin bulunmustur (7,8). Kord
kan gazi laktatinin norolojik sekeller i¢in duyarliligi ve 6zgiilliigii sirasiyla %70 ve
%93 bulunmustur (9,10). Yenidogan bebeklerde referans laktat deger araliklarinin, ek
klinik muayene, laboratuvar calismasi veya yogun bakim izlemi gerekebilecek
bebekleri ayirt etmede faydali olacagi rapor edilmistir (11). Kord kan gazinda laktat
yiiksekligine sebep olan multiple nedenler (bebegin cinsiyeti, annenin yasi, gebelik
haftasi, mekonyumlu amnion, oksitosin kullanimi vb.) literatiirde bildirilmistir (12)
Kord kan gazindaki laktatin pH ile korele oldugunu ve yenidoganin kétii sonuglarini
tahmin etmede makul bir dogruluga sahip oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur
(13,14).

Tiim canlilar i¢in hayati 6neme sahip olan oksijen, viicutta gergeklesen bazi
biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda reaktif oksijen tiirlerine doniisiir. Bu reaktif

oksijen tiirleri, viicudun antioksidan mekanizmalar1 sayesinde hiicrelerden ve



dokulardan uzaklastirilir (15). Yenidogan bebekler, dogum sonrasinin ilk haftasinda
yiiksek diizeyde oksidatif strese maruz kalirlar. Intrauterin diisiik oksijenli ortamdan
ani bir sekilde yiiksek oksijenli ortama gegis sirasinda serbest radikaller olusur. Bu
olusan serbest oksijen radikalleri, yenidogan doneminde birgok hastaligin
gelismesinde etkili olabilir. Antioksidan enzimlerin iiretimi fetal donemde baslar ve
gebeligin son doneminde, antioksidan enzimler ve enzimatik olmayan antioksidan
maddelerin seviyeleri artmaktadir. Term yenidoganlarin serumlarindaki antioksidan
aktivite, yetiskinlere kiyasla daha diisiik seviyededir. Prematiire ve diisilk dogum
agirligina sahip bebeklerde ise, term bebeklere gore bu aktivite daha da diisiik olarak
tespit edilmistir (16). Fizyolojik kosullar altinda, dokularda oksidan ve antioksidanlar
arasinda bir denge mevcuttur ve bu denge genellikle antioksidanlarin lehinedir. Ancak,
antioksidanlar oksidanlar1 nétralize etmekte yetersiz kalirsa, bu denge oksidanlar
lehine bozulur. Bu dengenin oksidanlar yoniine kaymasi, literatiirde oksidatif stres
olarak tanimlanir. Oksidan molekiillerin hiicresel yap1 taslari olan karbonhidratlar,
proteinler, niikleik asitler, lipidler ve enzimler tizerindeki c¢esitli reaksiyonlari
sonucunda oksidatif doku hasar1 meydana gelir (17). Yenidoganlarin sinirli bir
antioksidan koruyucu kapasitesi vardir ve oksidatif hasarin yenidogan déneminde bazi
hastaliklarin ~ patogenezinde rol oynayabilecegi disiintilmektedir. Yenidogan
bebeklerde laktat yiiksekligi ile oksidatif stres ve DNA hasari arasindaki iliskiyi
gosteren ¢aligmalar literatiirde yeterli degildir. Bu nedenle de kord kan gazinda laktik
asit yliksekligi olan bebeklerin, yenidogan doneminde ve uzun dénemde takiplerinin
nasil yapilmasi gerektigine dair veriler kisitlidir. Biz de caligmamizda kord kan
gazinda laktat ytliksekligi olan yenidoganlarin ne derece oksidatif strese maruz kaldigi,
oksidatif strese maruz kalmis ise oksidatif stresten ne kadar etkilendiklerini ve

oksidatif stresin DNA hasar1 gelistirip gelistirmedigini degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

KORD KAN GAZI VE PARAMETRELERI

Laktik Asit ve Tarihcesi
Laktik asit yerine laktat terimi kullanilabilir. Serum laktat 6lgiimleri doku
hipoperfiizyonunun tahmininde, ayni zamanda tedavi cevab1 ve prognoz tahmininde
tek veya ¢oklu olgiimler ile biyobelirte¢ roliine sahiptir. Laktik asit zayif bir asittir,
suda kismi olarak ¢oziiniir. Laktik asit suda ¢ozilinerek laktat iyonu ve hidrojen iyonu
ortaya cikartir. Cevre pH’ina bagh olarak zayif asitler (laktat gibi) diisikk pH’da
cozlinmemis form olan asit halinde veya yiiksek pH’da iyon tuzu formunda bulunur.
Asitlerin %50’sinin ¢oziindiigii pH’a pKa denir; laktat i¢in bu deger 3,85’tir. Laktik
asit i¢in pKa degeri hiicre i¢i ve hiicre dist sivi kompartmanlarindan daha diisiiktiir,
bundan dolay1 baskin olarak iyonize formda bulunur. Bu reaksiyon, Henderson-
Hasselbalch denklemi tarafindan gosterilebilir:
pH = pKa +log [H][A)/[HA]
Laktatin laktik aside orani fizyolojik pH'ta (7,4) ve pH'n yasamla bagdasan en
diigiik limitlerinde (pH 6,8) asagidaki gibi hesaplanabilir:
7.4 = 3.85 + log [(laktat)/(laktik asit)] = 3548:1
6.8 = 3.85 + log [(laktat)/(laktik asit)] = 891:1
Bu denklemlerden, insanlardaki laktik asidin, ¢ok diisiik pH durumlarinda bile
agirlikli olarak iyonize formunda var oldugu agiktir. Bundan dolay: olgtimler laktik

asit degil de kan ya da plazma laktat1 ile yapilir (18).

Hiperlaktatemi Oncelikle yetersiz doku oksijenizasyonundan kaynaklanan
anaerobik metabolizmanin bir sonucu olarak gorilmistiir (19). Bu anlayis gecen
yilizyilin ¢ogunda devam etti ve yalnizca gecen yiizyilin son yarisinda artmis serum
laktat diizeylerinin, doku hipoksisi disindaki hastalik durumlarinda da yiikseldigi
gosterildi (20). Laktat metabolizmasi tizerinde yapilmis olan daha ileri ¢alismalar,
kritik hastaliklardaki metabolik degisikliklerin bir iriinii olan hiperlaktatemi
durumunu agikliga kavusturdu (21,22).



Glikoliz, glukoz metabolizmasindaki birinci adimdir ve son tiriinii piriivattir (23)
(Sekil 1). Piriivat birgok metabolik yolda kullanilabilir. Mitokondriyal membranlari
trikarboksilik asit yolu ile gecer ve ATP firetir. Piriivat, laktat dehidrojenaz ile laktata
dontstiiriilebilir. Glukoz iiretimi i¢in glukoneogenezde substrat olarak kullanilabilir
veya transaminasyon ile alanine doniisebilir. Piriivattan laktat olusumu i¢in piriivat
seviyelerinde artig olmasi gerekir. Pirlivattan laktat olusumu, hipoksik doku durumu

ve bazi diger klinik durumlarda gergeklesir.
GLUCOSE

2 ATP

PYRUVATE

Anae% wbic

Acetyl CoA

LACTATE

CO, H,O
CITRIC ACID
CYCLE

36 ATP

Sekil-1: Anaerobik solunum ile glikozdan laktat olusumu ve krebs dongiisii (23)

Serum arteriyel laktat konsantrasyonu, net laktat tiretimi ile net laktat tiiketimi
arasindaki dengeyi yansitir. Bu konsantrasyon genellikle 2 mmol/L'nin altindadir.
Fizyolojik laktik asit olusumu 6ncelikle iskelet kasindan (%25), deri (%25), beyin
(%20), bagirsaktan (%10) ve eritrositlerden (%20) olur(24). Patolojik durumlarda,
diger organlardan da laktat iiretimi olur. Kritik hastalarda laktat, 16kositler akcigerler
ve splanknik organlar da dahil olmak tizere "normal laktat {ireticileri" disindaki
dokularda da olusturulur (25).

Laktatin serum diizeyi genellikle 2 mmol/L'nin altinda kalir bundan dolay1 laktat
fizyolojik durumlarda idrarla atilmamaktadir. Yiiksek serum laktat diizeylerinin asir1
tiretim ve azalmis klirensin bir kombinasyonunun iiriinii oldugu aciktir. Fazla iiretim
ve azalan laktat atilimina sebep olan durumlarin ¢ogu agirlikli olarak patolojiktir ve
doku hipoksisi veya hipoksik olmayan doku hasarini yansitmaktadir. Bu bulgu, kritik
hastalardaki biyolojik belirte¢ olarak serum laktatin temelini ve Onemini

acgiklamaktadir.



Laktat yiiksekligi, oksijen tiiketiminin oksijen dagilimina bagl olarak sok veya
doku hipoksisi gibi durumlarinda ortaya c¢ikar. Bdyle durumlarda, anaerobik
metabolizmadan dolay1 biriken piriivat ¢ogunlukla laktat {iretimine sebep olur.
Boylece laktat sitoplazmik olarak birikir ve dolagima katilir. Sonug olarak yiiksek
serum laktat seviyeleri doku hipoksisini yansitir. Perflizyonun yetersiz olmasinin ve
doku hipoksisinin bir dlgiitii olan kan laktat diizeyleri hem deneysel hem de klinik
gozlemlerle desteklenmistir.

Yiiksek laktik asit seviyeleri, klinik bulgular gelismeden once altta yatan doku
hipoperfiizyonu olan hastalar1 tanimlayarak bir tarama arac1 gérevi gorebilir. Laktat
risk smiflandirici biyolojik belirte¢ olarak ve tarama ve de kritik hastalarda da
prognostik biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilir. Doku hipoperfiizyonu yoniiyle
yiiksek riskli olan hastalar g6z Oniine alinirsa yiiksek laktat diizeyleri bu hastalarda
doku hipoperfiizyonunun gostergesi olarak kabul edilebilir ve ¢ogu calisma mortalite

gibi sonlanimlarin prediktif degerini degerlendirir.

pH

Hidrojen iyonunun derisiminin negatif logaritmasidir. pH asit baz dengesinin
temel parametresidir. pH normal aralikta olmasi asit - baz dengesinin normal oldugu
anlamini tasimaz, dengeleme mekanizmalar1 veya kombine bozukluklar ile de normal
degerler olusabilir. pH'nin diismesi (H+ iyonu derisimi yiikselmesi) ile ASIDOZ
(metabolik ve/veya respiratuvar), pH'nin artmasi1 (H+ iyonu derigimi azalmasi) ile
ALKALOZ (metabolik ve/veya respiratuvar) olusur. Metabolik reaksiyonlar dar bir
pH araliginda meydana gelir. Bu sinirlardan uzaklasildiginda, basta dolagim ve santral
sinir sistemi olarak organ sistemlerinde, enzim aktivitelerinde, ilaglarin

farmakodinamiginde onemli degisiklikler goriiliir ve ¢esitli klinik sorunlar olusabilir
(25).

Parsiyel Karbondioksit Basinci (pCO2)

CO2 ve H20 sitrik asit siklisunda atik trtinlerdir (Sekil 1). CO2 hiicre zarini
difiizyon ile gecerek kana karisir, eritrositler tarafindan toplanir ve HoCO3z HCOs3
doniistiirtiliir. Bu sekilde H' fazlast HCOs tarafindan tamponlanir (23).

CO2+ H20 ¢ HCO3 ¢> H"+ HCO3



Parsiyel karbondioksit basinci (PCO>) kanda ¢6ziinmiis olarak karbondioksitin
parsiyel basincinin dl¢limiidiir. Alveolar solunumun gostergesidir. Hipoventilasyonda
yukselir, hiperventilasyonda diiser. pH, PCO, ve HCOs3 seviyeleri arasindaki durum
Henderson-Hasselbalch denklemi ile belirtilebilir. Cocuklarda PCO2 35-45 mmHg
arasindadir (26). PCO; hakkinda alt ve ist limit ig¢in bir fikir birligi yoktur.
Hipokapninin periventrikiiler Ickomalazi ile serebral palsiye yol acgtig1 bildirilmistir,
PCO.'yi 25-30 mmHg seviyesinin altina indirecek hiperventilasyondan uzak
durulmasi 6nerilmektedir. Diger taraftan hiperkarbi intraventrikiiler hemorajiye sebep
olabileceginden PCO2'nin 55 - 65 mmHg seviyesini gegmemesi genel olarak kabul
gormektedir. Umblikal arter kan gazi ortalama PCO2 seviyesi 55,1 mmHg; UV kan

gazi ortalama PCOz seviyesi 40,4 mmHg’dir (27).

Parsiyel Oksijen Basinci (PO2)

Kandaki O2’nin parsiyel basinct olmakla birlikte oksijenlenmeyi de gosterir.
Ortalama fetal PO, umblikal arterde 16,3 mmHg, umblikal vende 27,9 mmHg’dir(27).
Hipoksemi arterde pO. diismesidir. Hipoksi de dokular i¢in gereken oksijenasyonun

olusturulamamasidir.

Baz Aqig1 (BE)

Metabolizmadaki sorundan dolay1 kanda meydana gelen fazla asit ya da bazi
gosterir. Kan ya da plazmada sicaklik 37°C ve PCO2 40 mmHg iken kanin pH'sin1
7.40°a getirebilmek i¢in kana veya plazmaya eklenmesi gereken asit ya da baz
miktarinin 6l¢iistidiir. Baz a¢1g1 metabolik durumlarin degerlendirilmesinde kullanilir.
Baz ac¢ig1 kandaki baz tamponlama sistemlerinin kanin normal pH degerine gore
durumunu ifade eder. BA negatif olarak artmissa; bazik tamponlar azalmistir ve
metabolik asidoz s6z durumu mevcuttur. BA pozitif olarak artmigsa; bazik
tamponlarin arttigini ifade eder, yani metabolik alkaloz vardir. BA < -2 mmol/l ise
metabolik asidoz; BA > +2 mmol/l ise metabolik alkaloz oldugunu destekler
(23,25,27).



Bikarbonat (HCO3)
Bikarbonat asit-baz dengesinin metabolik bilesenlerindendir ve ayni zamanda
kandaki en mithim tamponlar arasinda bulunur. Karbomino bilesiklerine bagli olarak

CO; igerir ayn1 zamanda serumda bikarbonat iyonu derisiminin gostergesidir.

Aktiiel bikarbonat: Kanda o6lgiilen, varolan bikarbonatin Ol¢timiidiir.
Henderson-Hasselbalch denklemine gore hesaplanir. Normali 21-28 mmol/I
arasindadir. Viicutta asit-baz dengesinin hem respiratuvar hem de metabolik

komponenti ile iligkilidir (28).

Standart bikarbonat: Solunumsal nedenli HCOs™ degisikliklerini ortadan
kaldirmak i¢in standart kosullarda (37°C sicaklik ve 40mmHg pCO; altinda) kanda
olmasi gerekli HCOgz™ ol¢iimiidiir. Standart HCOz3™ yalnizca metabolik durumlara
baglidir. Normal araligi 22-26 mmol/I’dir. Standart HCOs >26 mmol/l ise metabolik

alkaloza, standart HCO3 <22 mmol/Il ise metabolik asidozu destekler (29).

DOGUM SURECINDE FETUS

Dogumdan sonra yenidoganlarda erken donem gecis periyodu Onemli
degisikliklerin oldugu bir ara donemdir. Kordonunun klemplenmesiyle plasental
dolasimin durdugu, akcigerlerin havayla doldugu ve gaz degisiminin basladigi,
dokulara daha ¢ok oksijenin (O2) tagindig1, pulmoner damarlarin direnglerinin azalip
sistemik direncin yiikseldigi, intrakardiyak santlarin (foramen ovale, duktus
arteriosuz) kapandigi donemdir. Bu donem baslica gebelik haftasi, anestezinin tiirii ve
dogumun seklinden etkilenmektedir (30). Bu gegis periyodunda dogumdan sonraki
fetal/neonatal durumla ilgili bilgi edinilmesi, resiisitasyon gerekip gerekmedigine
karar verilmesi, intrauterin yasamdan neonatal doneme gegis sirasindaki
degisikliklerin izlenmesi, oksijenizasyon/alveolar ventilasyon ve dolasimin
degerlendirilmesi mithimdir. Bu degerlendirme i¢in umblikal kord kan gaz1 degerleri
ve incelenmektedir. Umblikal kord kan gazinin dogumdan sonra hizlica alinip analiz
edilmesi, fetal ve neonatal donemdeki iyilik durumunun degerlendirilmesinde

kullanilan en 6nemli yontemdir (31,32).



Doku oksijen sunumunun diger bir yolu ise fetal dokularin perfiizyon hizidir.
Fetal sistemde kan fetiisten sonraki doneme gore daha hizli ve yiiksek oranda perfiize
olur. Dolasimin artisi, fetiisteki diisiik O2 doygunlugunu (SpO2) ve fetal hemoglobinin
yuksek O afinitesini karsilar. Ayrica fetusun oksijen ihtiyaci yenidogandan ¢ok daha
azdir. Termoregiilasyon ihtiyact yoktur ve solunum ¢abasi siirli oldugundan dolay1
yenidoganda O tiiketen iki 6nemli durum da fetiiste yoktur veya ¢ok azdir.

Fetiisiin parsiyel karbondioksit basinci (PCO2) yasamin diger evrelerinden biraz
daha yiiksektir. Normalde UV PCO; 35 ila 45 mm Hg araligindadir. Fetiisten CO>
(Karbondioksit) uzaklastirmak i¢in, gebelikte maternal hiperventilasyon ve goreceli
hipokarbi ile anne kanindaki diisiik PCO2 ile CO2’nin plasenta ile fetal kandan
maternal kana transferi kolaylasir (Bohr etkisi) (30).

Fetiisteki diisiik PO2, pulmoner vaskiiler rezistansin (PVR) yliksek kalmasini
saglayarak fetal dolagimin devam etmesine katki saglar. DA fetal ve plasental
prostaglandin tiretimiyle diisitk PO sayesinde agik kalir. Fetiis metabolik aktivitelerini
diisiik oksijene ragmen adaptif ve anatomik ozellikleri ile siirdiirebilir. Fetal gaz
degisiminin dogumdan ve dogum sirasindaki bu periyotta veya gecis doneminde
saglanamamasi halinde asfiksi durumu olusur. Asfiksi; uzamis hipoksi, artmis PCO>
ve metabolik asidozdan dolay1 meydana gelir.

Kord kan gazinin analizi asit-baz dengesi ve kanin Oz tasima kapasitesini
degerlendirmede kullanilir (33,34). Kan gazi sonuglarinin dogru degerlendirilmesi,
asit-baz dengesinin ve oksijenizasyonun anlagilmasi ve yenidogan hastaliklarinin tani
ve tedavisi i¢in ¢ok onemlidir (34,35). Postnatal alinan umblikal kord kan gazinin
sonuclartyla dogumdan hemen 6nce gerceklesmis olan fetal oksijenizasyon durumu ve
fetal asit-baz dengesi degerlendirilebilmektedir. Bu islemin non-invaziv ve agrisiz
olmasi, az miktarda kan ile sonucun dakikalar i¢inde ¢ikmasi, yontemi degerli
kilmaktadir (31). Bu yontem, daha sonrasinda alinan kan gazi sonuglari ile kord kan
gaz1 sonuclarinin karsilastirma yapilmasina olanak saglayarak, tedavilere cevabin
degerlendirilmesini de kolaylagtirmaktadir. Umblikal kord kan gazi; dogum siirecinde
utero-plasental dolasimi etkileyen bir¢cok faktorden etkilenmekte ve degisim
gosterebilmektedir (32). Bunlar arasinda antenatal donemdeki maternal hastaliklar ve
gebelige bagli birgcok neden (diyabet, erken membran riiptiirii, hipertansiyon,

preeklampsi, oligohidramniyoz, intrauterin gelisme geriligi polihidramniyoz,



eklampsi gibi) yer almaktadir (36). Fetiiste olusan CO2’nin utero-plasental dolagim
vasitastyla uzaklastirilamadigt zaman PCO: yiikselmekte ve respiratuar asidoz
olusmaktadir. Fetiis yetersiz oksijenizasyona maruz kalirsa, glukoz kullanimi i¢in
anaerobik yol aktive olur. Bunun sonucunda laktik asit birikimi olur ve metabolik

asidoz ortaya ¢ikar.

SERBEST RADIKALLER

Atomun yapisindaki elektronlar genelde dis yoriingede ¢ift sekilde bulunur. Az
da olsa dig yoriingelerinde paylasilmamis tek elektron bulunduranlar da vardir. Bu
molekiiller son yoriingelerinde bulunan bu ortaklasmamis elektronlardan dolay1 bagka
molekiillerle elektron aligverisini kolay bir sekilde yapabilirler. Tek halde bulunan bu
elektronu iist tarafinda nokta veya ¢izgi ile isaretlendirilir (37). Bir veya birden fazla
elektroliti dis yoriingelerinde bulunduran bu molekiillere serbest radikaller (SR)
denilmektedir. Bu molekiiller normal metabolik reaksiyonlar veya dis etkenlerden
dolay1 ortaya ¢ikabilir. Yar1 omiirleri baya kisa olan bu molekiiller lipid, protein ve
karbonhidrat gibi hiicrenin bilesenleriyle birlesmeye egilimlidirler. Serbest
radikallerin birikmesinin protein, lipid, protein deoksiriboniikleik asit (DNA) iizerine
olan olumsuz etkileri sebebiyle hiicre 6liimii meydana gelebilir (38).

SR viicutta normal Oz kullanim1 sirasinda mitokondri tarafindan diizenli olarak
tiretilmektedir. Bunlar reaktif maddeler olup lipid, protein ve niikleotid gibi biyolojik
materyallere zarar verebilmektedir. Baslica serbest radikaller Tablo 1’de

gosterilmistir.



Tablo-1: Serbest radikaller, simgeler ve tanimlari-Diindar ve ark. (39)’dan alinmigtir

Radikal Simge | Tanimlama

Hidrojen H” Bilinen en basit radikal

Stiperoksit 0" Oksijen metabolizmasinin ilk ara tiriinii

Hidroksil OH" En toksik oksijen metaboliti radikal

Hidrojen peroksit H20, Reaktivitesi ¢cok diisiik, molekiiler hasar yetenegi zayif

Singlet oksijen Oy Yarilanma 6mrii hizli, gliclii oksidatif oksijen formu

Perhidroksi radikal HOy Lipidlerde hizli ¢oziinerek lipid peroksidasyonunu artirir

Peroksil radikal ROO- Perhidroksile oranla daha zayif etkili lipidlere lokalize
olur

Triklorometil CCls CCl4 metabolizmasi tirlinii karacigerde iiretilen bir radikal

Thyl radikali RS’ Siilfiirlii ve ¢iftlenmemis elektron iceren tiirlerin genel
adi

Alkoksil RO Organik peroksitlerin yikimu ile tiretilen oksijen
metaboliti

Nitrojen oksit NO L-arginin amino asitinden in vivo iiretilir

Nitrojen dioksit NO; NO’in oksijen ile reaksiyonundan iretilir

OKSIDATIF STRESIN ETKIiLERI

Lipidler iizerindeki etkisi

SR’lerin hiicre diizeyindeki en énemli etkilerinden biri membran lipidlerinin

peroksidasyonudur. Endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi hiicre i¢inde bulunan

organellerin membran fosfolipidlerindeki doymamis yag asitleri, serbest radikaller ile

reaksiyona kolayca girerek peroksidasyona maruz kalir ve oksidatif hasara sebep olur.

Artmis oksidatif

stres

ile kontrolsiz

lipid peroksidasyonu, membrandaki

fosfolipidlerin yikimina sebep olarak hiicrenin bariyer etkisini bozar, hiicre igi

organellerinin hasar almasina yol acar. Lipid peroksidasyonuyla gerceklesen hasar geri

dontisiimsiizdiir (40,41).
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Proteinler Uzerindeki Etkisi

Proteinler, SR’lerden doymamis yag asitlerine oranla daha az etkilenir.
Proteinler serbest oksijen radikallerinden etkilendiklerinde aminoasitlerin
agregasyonu fragmantasyonu modifikasyonu gerceklesir. Protein yapisinin bozulmasi
hiicre metabolizmasinin bozulmasiyla sonuglanir. Ayriyeten serbest radikaller;
ndrotransmitterlerin, enzimlerin, reseptorlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasina
sebep olabilir (42). Oksidatif stresten dolay1 meydana gelen protein karbonil tiirleri,

oksidatif stresin degerlendirmesinde kullanilan 6nemli belirteglerdir (43).

DNA Uzerine Etkisi

DNA hasarina sebep olan oksidatif stres basta kardiyovaskiiler, karsinogenezis,
otoimmun, ndrodejeneratif hastaliklar gibi ¢ok sayida hastaligin olusmasinda rol
oynar. Niikleotidler, serbest radikallere duyarhdir. Ozellikle pirimidinler en hassas
yapida olanlardandir. DNA sarmalinin zarar gérmesi, DNA ¢ift sarmalinin boliinmesi
sonucuyla mutasyonlara ve hiicrede dliime sebep olabilmektedir. DNA nin oksidatif
hasar ile hasar gormesiyle 8-hidroksiguanin olusur. DNA hasar oranini tespit etmede
8-hidroksiguanin sik kullanilan bir belirtectir (43,44).

Tablo 2: Serbest Radikallerin Neden Oldugu Diisiiniilen Hastaliklar (45).

Myokard iskemisi Karsinogenezis
Radyasyona bagli yikim Alzheimer hastaligi
Yaniklar Karaciger hastaliklari
Preeklampsi Prematiir retinopatisi
Inflamatuar hastaliklar Ateroskleroz
Diabetes mellitus Katarakt

Demire bagl yikim Astim

Psoriasis Multiple skleroz
Subakut miyelooptik noropati Akciger fibrozisi
Hemolitik anemi Parkinson hastaligi
Romatoid artrit Hipertansiyon
Nekrotizan enterokolit Intestinal iskemi
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TOTAL OKSiDAN DURUM (TOS)

Reaktif nitrojen veya oksijen lrilinlerinin olusumunda artis veya antioksidan
iirlinlerde azalma olmasindan dolay1 oksidan-antioksidan durum bozuldugunda hiicre
icin tehlike olusur. Dengenin oksidanlar lehine bozulmasina oksidatif stres
denilmektedir. Oksidan iiriinlerin dl¢timlerini ayri ayr1 yapmak miimkiin fakat zaman
kaybi, tekniklerin zor ve karmasik ve maliyetli olmasi sebebiyle tercih
edilmemektedir. Dolayisiyla oksidanlarin etkisini daha pratik olarak total oksidan

durum (TOS) olarak 6lgme imkani vardir (46).

ANTIOKSIDANLAR
Canlilar, SR’lerin neden oldugu zararli etkileri yok etmek veya engellemek icin
koruyucu olarak antioksidan molekiillere sahiptirler. SR’nin canli viicudunda artigina
bagli olarak olusan hiicre hasarlar1 kardiyovaskiiler, gastrointestinal, solunum, tireme
ve bosaltim sistemlerinde c¢esitli hastaliklara neden olurlar. Serbest radikallerin
seviyesiyle baglantili olan bu rahatsizliklarin engellenmesi i¢in oksidan molekiiller
antioksidan molekiillerle dengede kalmalidir (46,47).
Antioksidanlar eksojen veya endojen kaynakli olabilirler. Endojen kaynakli

olanlar ise enzimatik olanlar ve enzimatik olmayanlar olarak siniflandirilabilirler.

Tablo 3: Enzimatik ve Enzimatik olmayan Endojen Antioksidanlar

Enzimatik olmayan Antioksidanlar Enzimatik Antioksidanlar
Rediikte Glutatyon (GSH) Katalaz

Tiyoller Stiperoksid dismutaz (SOD)
Urik asit Glutatyon peroksidaz (Gpx)
Bilirubin Glutatyon rediiktaz (GR)
Albumin Glutatyon-S-transferaz

Metal baglayici proteinler
(Seruloplazmin, Ferritin, Laktoferrin)

Melatonin

Koenzim Q 10

a-lipoik asit
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Antioksidanlarin amaci baslica radikal olusumunu 6nlemek veya radikal
olustuysa olusan radikali tutmak, inhibe etmek, uzaklastirmak, bir hasar olustuysa
olusmus hasar1 onararak etki etmektir.

Tablo 4: Ekzojen Antioksidanlar

Vitamin Olanlar ila¢ Olarak Kullamlabilenler

A Vitamini (Beta-karoten) Ksantin oksidaz inhibitorleri

C Vitamini (Askorbik Asit) NADPH oksidaz inhibitorleri

E Vitamini (a-Tokoferol) Rekombinant siiperoksit dismutaz
Folik Asit Demir redoks dongiisii inhibitorleri

(desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitiiratlar

Demir selatorleri

TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAC)

Canlilar, fizyolojik ve metabolik reaksiyonlar sonucunda olugsan SR’nin
olusturdugu oksidatif durum ile miicadele eden bir sisteme sahiptir. Urik asit, albiimin
ve askorbik asit insan plazmasindaki TAC’nin %85’ini olusturmaktadir. TAC’nin
6l¢iimi, tiim antioksidanlarin tek tek dl¢limiinden daha degerli bilgi verir dolayisiyla
TAC olgtimii giderek daha fazla kabul gormektedir(48). Bu antioksidanlarin
bazilarmin birlikte etki etmesiyle, bunlarin tek tek olusturdugundan daha ¢ok
antioksidan etki ortaya ¢ikabilir. Bu durum aralarinda sinerjistik etkilesimin mevcut
oldugunu gosterir. Bu sebeple TAC degerlendirmesi, antioksidanlarin tek tek
Ol¢iimiinden daha degerli bilgi verir. Ayrica antioksidanlarin tek tek dl¢iimii, pahals,

karmasik ve zaman alic1 teknikler gerektirmektedir.
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OKSIDATIF STRES INDEKSI (OSI)

TOS/TAC orani, hiicredeki oksidan/antioksidan mekanizmasinin, enzim
etkinligini ve molekiil miktarlarini tek tek hesaplamaktan daha hizli ve daha dogru bir
sekilde ortaya koyar (49). Bu oran oksidatif stresin bir gostergesidir ve oksidatif stres
indeksi (OSI) olarak adlandirilir.

TOS
OSi =
TAC

APGAR SKORU

Anestezist Dr. Virginia APGAR 1952°de yenidoganlarin dogumdan kisa zaman
sonra durumunu degerlendirmek i¢in pratik ve kolay olan APGAR (Activity, Pulse,
Grimace, Appearance, Respiration) skorunu 6nermistir (50). Bu skor yenidoganin
dogumdan hemen sonraki halinin ve canlandirmaya verdigi yanitinin
degerlendirilmesinde kabul edilebilir ve kullanilabilir bir metot halini almistir.
APGAR degerlendirmesi, cilt rengi, kalp hizi, refleks yaniti, tonusu ve solunum
paterni olarak bes belirti kullanilarak olusturulan bir skorlama sistemidir. Her
parametre icin 0, 1 ve 2 olacak sekilde puanlandirilir ve bu bes parametrenin
puanlarinin toplami ile ifade edilir. APGAR skoru bradikardi, siyanoz, solgunluk,
hipotoni, refleks yanit, apne ve soluma paterni gibi klinik semptom ve bulgularini
yenidoganda ifade eden rakamsal bir skordur.

Genel olarak bebek dogduktan sonraki birinci ve besinci dakika APGAR
durumuna bakilir. Besinci dakikadaki APGAR degeri 7’nin altinda kaliyorsa yirminci
dakikaya kadar 5 dakikada bir tekrar APGAR skoru bakilmas1 gerekir. Cogunlukla
birinci ve besinci dakika APGAR durumu 7-10 araliginda olan yenidoganlar aktif ve
canli durumda olup takip gerektirmezler. Skor 4 - 7 araliginda ise yenidoganin destege
ithtiyact vardir, APGAR 4’iin altinda kalirsa ileri derece O eksikligini gosterir ve bu
bebegin acilen resiisitasyona ihtiyact oldugu anlamini tasir (51). APGAR skorunun
resiisitasyon yapilan bir yenidogan ic¢in, genel durumu ve resiisitasyona yaniti
degerlendirmek i¢in faydali oldugu belirtilmektedir. Fakat resiisitasyon ihtiyaci varsa
birinci dakika skoru beklenmeden baslanmalidir. Bu sebeple APGAR ilk resiisitasyon

ithtiyacini, resiisitasyonda gerekli olan adimlari veya bu adimlarin ne zaman yapilacagi
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hakkinda bilgi vermek i¢in kullanilmaz (52). Maternal yapilan sedasyon, konjenital
anomaliler, gebelik yasi, travma, gozlemcilerin degisimi gibi APGAR skorunun
degismesine neden olabilecek ¢ok sayida etmen vardir. Ayriyeten APGAR skorunun
parametreleri arasinda yer alan tonus veya refleks yaniti yenidogan bebegin fizyolojik
olgunluguna bagli olarak degisebilmektedir. Diisiik APGAR degerlerinin insidansi ise
dogum agirlig ile ters orantilidir. APGAR’1n diisiik olmasi herhangi bir bebek icin

mortalite veya morbidite gostergesi olamayacagi bilinmektedir (53,54).

GEREC VE YONTEM

Arastirmanmiz Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Sultangazi Haseki Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde 10/08/2022 tarihli 2022/19 toplantisinda 19/17 karar sayili
etik kurul onaymmin alinmasi ile prospektif olarak baglatildi. Calismamiz
Agustos/2022-Nisan/2023 tarihleri arasinda yiiriittildii.

Calismamiz prospektif klinik calisma olarak planlandi. Calismaya aldigimiz
vakalar term, kord kan gazinda laktat seviyesi 5 mmol/L ve {lizerinde olan
yenidoganlardan olusmaktadir. Preeklamptik anne bebekleri, koriamnionit olan anne
bebegi, 38 dereceden yiiksek atesi olan anne bebekleri, konjenital kalp hastalig1 olanlar
ve evre 2-3 hipoksik bebekler calisma dis1 birakildi. ikinci kan érnegi alinamayan
hastalar ¢alismadan ¢ikartildi.

Klinigimizde her yenidogan i¢in rutin olarak yapilan; bebek dogduktan 30-40
saniye sonrasinda kadin dogum hekimleri tarafindan ilk kord klempi yapildiktan sonra
yenidoganlar, pediatri hekimi ve hemsiresine teslim edildi. Pediatri hekimi veya
hemsiresi tarafindan gobege yaklasik 4-5 cm mesafeden ikinci kez kord klempi
yapildiktan sonra bebek hemsiresi tarafindan kord kan gazi analizleri i¢in Sarstedt
Monovette marka lityum heparinli tliplere 1ml kadar kan alindi. Alinan numune 10
dakika i¢inde calisilmak tizere laboratuvara gonderildi. Kord kan gazi Siemens
Rapidlab 1265 nolu cihazlarda calisildi. Kord kan gazinda laktat seviyesi S mmol/L ve
tizerinde olan ve diglama kriterlerine sahip olmayan yenidoganlar ¢aligmaya dahil
edildi. Tiim bebeklerin dogum bilgileri, cinsiyetleri, dogum agirliklari, anne yaslari,
risk faktorleri, APGAR degerlendirmeleri kaydedildi. Bu yenidoganlar i¢in ilk 12

saatinde takip-kontrol amagli kan drnekleri alinirken alinan bu numuneler 3000rpm’de
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5 dk santrifiij edildikten sonra TAC-TOS ¢alismak i¢in serum ayrildi ve -80 °C’de
muhafaza edildi. Ayni1 sekilde bu yenidoganlar kan gazlarinda laktat degerlerinin
normal aralikta oldugu goriildiikten sonra 72-96. saatlerindeki tetkikleri esnasinda
ikinci numuneler toplandi. Numuneler i¢in Sarstedt Monovette marka jelli ve vakumlu
0,5 mI’lik biyokimya tiipleri kullanildi. Tim hasta numuneleri ve kontrol grubunun
numuneleri toplama iglemi tamamlandiginda TAC-TOS-DNA hasar ¢aligilmak tizere
laboratuvara transfer edildi. Numuneler Farmasina laboratuvarinda Reader Biotek
ELx800 ile KCjunior programiyla ¢alisildi. TOS ve TAC degerlendirmeleri hem ilk
12 saatte alinan numunelerde hem 72-96. saatlerde alman numunelerde ¢alisildi. ik
12 saatte aliman numunelerin sonuglart TOS1-TAC1 olarak isimlendirildi, 72-96.
saatlerde alinan numunelerin sonuglar1 ise TOS2-TAC2 olarak isimlendirildi. DNA
Hasar1 i¢in sadece ilk 12 saatteki alimman numunelerdeki ornekler c¢alisildi. Bu
bebeklerden yenidogan yogun bakim ihtiyaci gelisenlerin bilgileri kaydedildi.

Kontrol grubu yenidoganlar1 kord kan gazi laktat degeri 5 mmol/L altinda ve
term dogan, antenatal taramalari normal olan, dogumdan sonraki takiplerinde sorun
yasamayan ardisik olarak dogan bebeklerden secildi.

Son haliyle 38 yenidogan hasta grubu olarak, 23 yenidogan kontrol grubu
olarak ¢alismaya dahil edildi.

TAC igin tam ismi Human Total antioxidant capacity (T-AOC) ELISA Kit olan
kit kullanildi. TAC sonuglar1 u/ml birimiyle ifade edildi

TOS i¢in tam ismi Human total oxidant status (TOS) ELISA Kit olan kit
kullanildi. TOS sonuglar1 pg/ml birimiyle ifade edildi. Sonuglar u/ml birimine ¢evrildi.

DNA Hasari i¢in tam ismi Human 8-Hydroxy-deoksguanosine (8-OHdG) Kit
olan kit kullanildi. Sonuglar1 ng/ml birimiyle ifade edildi

OSI hesaplamas igin iiretici firmadan alinan bilgiyle TOS sonuglari igin 60
pg/mlI=80 u/ml bilgisi ile TOS sonuglar1 u/ml’ye ¢evrildi TOS/TAC orani ile OSI
degeri hesaplandi. TOS1/TAC1=0Si1 TOS2/TAC2=0SI2 olarak ifade edildi.

Bu calisma Saglk Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigiince desteklenmistir. Proje Numarasi: 2022/219.
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ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analiz i¢in Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0
for Windows programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in
say1 ve yiizde, sayisal degisken i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum,
medyan olarak verildi. Gruplarda oranlar Ki Kare testi ile yorumlandi. Sayisal
degiskenlerin bagimsiz grup karsilastirmalari normal dagilim kosulu saglandiginda
Student t Testi ile, kosul saglanmadiginda Whitney U testi ile yapildi. Bagimlh
gruplarda sayisal degiskenlerin farklari normal dagilim kosulunu sagladiginda Paired
t test, kosul saglanmadiginda Wilcoxon Testi ile analiz edildi. Sayisal degiskenler arasi
iligkiler parametrik test kosulu saglanmadiginda Spearman Korelasyon Analizi ile

incelendi. Alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

ORNEKLEM BUYUKLUGU

Gruplar arasinda genis etki biyiikliigiindeki farkin (effect size=0,8) fark kabul
edilmesi dngoriilerek hasta/ kontrol 2/1 oraninda %90 Power, alfa anlamlilik seviyesi
0,05 i¢in 6rneklem biiyiikliigii toplam hasta grubu 41, kontrol grubu 21 toplam 62 vaka

olarak hesaplanmustir.

Caligmamizda hasta grubunu 38 kontrol grubunu 23 vaka olarak

tamamlayabildik.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 61 yenidoganin ortalama gestasyonel haftas1 39,1+1,0
hafta, dogum agirliklar1 3277+363 gram, boyu 51,6+2,0 cm, bas ¢evresi 35,0+1,4 cm
idi ve 32’s1 (%52,5) erkekti. Yenidoganlarin birinci dakika APGAR skor ortancasi 9
(IQR 8-9), besinci dakika APGAR skorlar ortancast 10 (IQR 9-10) idi.

Calisma grubundaki 38 yenidoganin gestasyonel yas ortalamasi 39,2+1 hafta
iken kontrol grubundaki 23 yenidoganin gestasyonel yas ortalamasi 39,1+1 hafta idi
(p=0,895). Calisma grubunun 19’u (%50) erkek iken, kontrol grubunun 13’i (%56,5)
erkek idi (p=0,621). Calisma grubunun yenidogan yogun bakim tiinitesine yatis orani
%28,9 (n=11) iken kontrol grubunun yatis oran1 %4,3 (n=1) idi (p=0,022). Calisma
grubunun APGAR 1.dakika-5.dakika diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli disiiktl (sirasiyla, p=0,007, p=0,019). Calisma ve kontrol grubunda
yer alan yenidoganlarin dogum ani karsilagtirmali demografik verileri Tablo 5’te

verilmigtir.
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Tablo 5: Calisma ve kontrol grubunda yer alan yenidoganlarin dogum ani

karsilastirmali demografik verileri

Erkek 19 (%50) 13 (%56,5)
Cinsiyet 0,621%
Kiz 19 (%50) 10 (%43,5)

32564400 33124295
Agirhik (gram) 0,568*
2430-4200 (3287) 2695-3925 (3310)

Bas Cevresi 34,9+1.,6 35,241,2

0,328*
{Gm) 30-38,5 (35) 33,5-37,5 (35,5)

9,24+1,01 9,78+0,52

APGAR

*x
5.dakika ot

6-10 (10) 8-10 (10)

*Student t Test **Mann Whitney U Testi “Ki Kare Testi
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Calisma grubunun anne yasi ortalamasi 26,3+6,2 y1l iken kontrol grubunun anne
yas1 ortalamasi 28,9+5,6 yil idi (p=0,106). Hasta grubunun anne gravida ortancasi 2
(IQR 1-3) idi. Kontrol grubunun anne gravidast 3 (IQR 2-5) idi (p<0,001). Maternal
demografik veriler Tablo 6°de verilmistir.

Tablo 6: Calisma ve kontrol grubundaki yenidogan annelerine ait demografik

verilerin karsilastiriimasi

26,3+6,2 28,9+5,6
Anne yasi 0,106*
17-40 (25) 17-37 (31)

C/S 4 (10,5) 3(13,0)
Dogum #
Yéntemi N 26 (68,4) 19 (82,6) 0,232
N+EP(Epizyotomi) 8(21,1) 1(4,3)

*Student t Test **Mann Whitney U Testi *Ki Kare Testi

Calisma grubunun kord kan gazi1 degerlerinde ortalama pH:7,2340,08
C02:49,3+12,3 mmHg BE:-7,624+2,19 mmol/L, HCO3:17,4+1,8 mmol/L idi. Kontrol
grubunun kord kan gazi degerlerinde ortalama pH:7,35+0,04, CO2:39,5+7,3 mmHg,



BE:-3,75+1,66 mmol/L HCO3:20,6:£1,4 mmol/L idi. Calisma grubunun kan gazi PH
ve HCO3 degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik iken, CO,
BE (Baz a¢181), kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001).
Calisma grubunun ortalama laktat degeri 6,094+0,93 mmol/L iken kontrol grubunun
laktat degeri 2,64+0,63 mmol/L idi (p<0,001). Calisma ve kontrol grubunun kord kan
gazina ait karsilastirmali veriler Tablo 7°da verilmistir. Calismaya dahil edilen tiim
yenidoganlar incelendiginde kord kan gazi laktat icin ROC egrisi analizi yapildiginda,
pH < 7,2 tahmini i¢in en iyi laktat kesme degeri 5,005 mmol/L hesaplandi ve bu
degerin duyarliligi %92,9 ve 6zgilligi %48,9 idi. ROC egrisi sekil 2’te verilmistir.

ROC Curve

10

0,5

ALIC=0 858, p<0,001

Duyarhhk

0,21

00 T T T T
0,0 02 0,4 06 0g 1,0

1 - Ozgiilliik (Yanhs pozitif orani)

Sekil 2: Tiim grubun pH < 7,2 tahmini i¢in kord kan gazi laktat degerinin
ROC analizi
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Tablo 7: Calisma ve kontrol grubunun kord kan gazina ait karsilagtirmali veriler

7,23+0,08 7,35+0,04
pH <0,001**
7,02-7,43 (7,235) 7,27-7,47 (7,35)

7,6242,19 -3,75+1,66
BE (mmol/L) <0,001**
-12,3--3,6 (-7,5) -7,3--0,5 (-3,55)

Laktat

+ 2,64+
(mmol/L) 6,09+0,93 ,64+0,63

<0,001**
5-7,99 (5,925) 1,45-4,39 (2,47)

48,17+4,69 46,62+5,09

Hematokrit

*x
(%) 0,250

40-57 (47) 38-55 (48)

CO2: Karbondioksit, BE: Baz A¢igt

*Student t Test **Mann Whitney U Testi “Ki Kare Testi
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Calisma grubunun laktatlarinin 5 mmol/L’nin altina diistiigiinde alinan kontrol
kan gazi degerleri bakildiginda ortalama pH 7,40+0,04, CO2 35,2+4,8 mmHg, baz
acig1 -2,0+2,3 mmol/L, bikarbonat1 22,6+1,9 mmol/L ve laktat1 3,1+0,8 mmol/L
(minimum 1,23, maksimum 4,70) idi. Delta laktat degeri 2,9+1,2 mmol/L idi. Laktat
degerindeki ortalama degisim yiizdesi %46,8+15,9 idi.

Hasta grubunun TOS1 degerleri 18,47+10,26 u/ml, kontrol grubunun TOS1
degerleri 16,43+13,07 u/ml olarak sonuglandi. Hasta grubunun TOS1 degeri kontrol
grubunun TOS1 degerinden istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,021) (Tablo-8).
Hasta grubunun TOS2 degerleri 17,07+9,62 u/ml, kontrol grubunun TOS2 degerleri
12,60+6,42 u/ml olarak sonug¢landi. Hasta grubunun TOS2 degeri kontrol grubunun
TOS2 degerinden istatiksel olarak anlaml yiiksekti (p<0,001) (Tablo-8) (Sekil-3).

60+

p=0.0005
801 p=0.02 |
g °
4 L]
60
40+
4 . é
oy - L] g
E ] . 2
2 ] ~ .
a40-- 8 °
o - °
- °
°?® 20+ .
p o, : 'R
L)
20 oo 2’ :
E L : L] H : L¥] : : . ‘
_— » —_———
- T
0 T T 0 T T
HASTA KONTROL HASTA KONTROL

Mean=18.47 Mean=16.43 Mean=17.07 Mean=12.60
Median=14.71 Median=11.62 Median=12.97 Median=10.16

Sekil-3: Calisma ve kontrol grubunun TOS1 ve TOS2 sonuglarinin dagilimi

Calisma grubunun TACI1 degerleri 31,99+15,44 u/ml, kontrol grubunun TACI
degerleri 23,33+11,86 u/ml olarak sonuclandi. Hasta grubunun TAC1 degeri kontrol
grubunun TAC1 degerinden istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,002) (Tablo-8)
(Sekil-4) Calisma grubunun TAC2 degerleri 29,09+12,55 u/ml, kontrol grubunun
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TAC2 degerleri 21,93+14,59 u/ml olarak sonuglandi. Calisma grubunun TAC2 degeri
kontrol grubunun TAC2 degerinden istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001)
(Tablo-8) (Sekil-4). Calisma grubunun DNA Hasar1 38,05+24,88 ng/ml, kontrol
grubunun DNA hasar1 28,52+13,50 ng/ml olarak sonuglandi. Calisma grubunun DNA
Hasar1 sonucu kontrol grubunun DNA Hasar1 sonucundan istatiksel olarak anlamli
yiiksekti (p=0,010) (Tablo-8) (Sekil-5). Gruplarin TOS 1-2 farki (Delta TOS), TAC 1-
2 farki (Delta TAC), OSI 1-2 farklarinda (Delta OSI) istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (sirasiyla, p=0,169, p=0,847, p=0,783) (Tablo-8). Calisma ve kontrol grubunun
OSi1 ve OSIi2 degerleri arasindaki fark istatiksel agidan anlamli fark saptanmadi
(Tablo-8) (Sekil-6).

80+

- = 0.0003
80 p=0.002 1 P= |
- L 1
J . ) L
60
60+ . i .
E : . .
J . — .
—_ .
£ 5
=
= 2
2 a0
«~ 40 . o .
Q
2 4 P .®
= A = S
.
d . L] - : - L]
_ —g ey
T . tes []
. L]
204 .=.:= _ e*s 20 :::-
] ] SV 'S N
n T L 3 1 1
HASTA KONTROL HASTA KONTROL
Mean=32 Mean=23.32 Mean=29.09 Mean=21.93
Median=25.3 Median=19.05 Median=24.73 Median=16.49

Sekil-4: Calisma ve kontrol grubunun TAC1 ve TAC2 sonuglarinin dagilimi
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Sekil-5: Calisma ve kontrol grubunun DNA Hasari sonuglariin dagilimi

3=
ns I 1.5+ ns
24
= 1.0
£ =
=
S 5
=2 5 i
- =
(73 ~
o) w
o — Ao
1+
0.5+
°
0 T T 0.0 T T
HASTA KONTROL HASTA KONTROL
Mean= 0.58 Mean= 0.71 Mean= 0.57 Mean= 0.61
Median= 0.54 Median= 0.57 Median= 0.55 Median= 0.61

Ns: nonsignificant

Sekil-6: Calisma ve kontrol grubunun OSi1 ve OSI2 sonuglarinm dagilimi
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Tablo-8: Calisma ve Kontrol Grubunun Oksidatif Stres-DNA Hasar1 6l¢timleri

18,47+10,26 16,43£13,07
TOS 1 u/ml 0,021**

T —— 1,4043,31 3,83+8,00 169
GA (0,31-2,49) (0,37-7,29)
31,99+15,44 23,3311,86

TAC 1 u/ml 0,002**

12,14-69,03 (25,29 13,39-58,53 (19,05

2,90+8,98 1,39+6,81
0 b b b b
(F;?Al:k Ort.+SD %95 G
(%95 Cl: -0,05-5,85) (%95 Cl: -1,55-4,34)
0,59+0,13 0,71+0,43
0Si 1 u/ml 0,422%*

0,01+0,16 0,10+0,37

Fark Ort.=SD %095

GA 0,783**

%95 CI: -0,04-0,06 %95 ClI: -0,06-0,26

**Mann Whitney U Testi © Paired t Testi “Wilcoxon Testi

26



Calisma grubunda ve kontrol grubunda TOS degeri ilk bagvuru degerine gore
anlamli bir sekilde azalmakta iken, TAC ve OSI degerleri zamanla her iki grupta
da degismedi (Sekil 7). Calisma ve kontrol grubunun TOS, TAC, OSI ve DNA

hasar1 degerleri dagilimi Sekil 8’de verilmistir.

32 ] \
30—
— TAC (HASTA)

ns
224 ’\o — TAC (KONTROL)

g - p=0.02
S TOS (HASTA)
16-
% = 0.0004
. = — TOS (KONTROL)
10—
8-
6=
4=
2- — OSI (HASTA) ns ns = OSI| (KONTROL)
& €
0 T T
1.numune (12.saat) 2.numune (72-96.saat)

Sekil-7 OS11/2 TAC/1/2 TOS1/2 sonuglarmin zamansal degisimi
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Sekil-8: Calisma ve kontrol grubunun OSI1/2, TAC/1/2, TOS1/2 ve DNA hasari

sonuglarinin dagilimi

Hem tiim grupta hem de ¢alisma grubunda DNA hasari ile, TOS1-2, TAC1-2,
arasinda iyi diizeyde pozitif yonde korelasyon mevcuttu (p<0,001) (Tablo 9-10). Tiim
grupta DNA hasari; laktat ile zayif diizeyde pozitif yonde korele iken (r: 0,257
p:0,045) TOS1; APGAR 1.dk (r:-0,267 p: 0,039), APGAR 5.dk (r:-0,273 p: 0,035)
ile negatif yonde zay1f diizeyde korele idi ve TOS2; APGAR 1.dk (r: -0,273 p: 0,035)
APGAR 5.dk (r: -0,316 p: 0,014) , BE ile negatif yonde zayif diizeyde (r:-0,261
p:0,046) , laktat ile zayif diizeyde pozitif yonde (r: 0,362 p: 0,004) korele saptandi
(Tablo 9-10). Tim grubun ve ¢alisma grubunun DNA hasari, TOS1, TOS2, TACI,
TAC2, OSil ve OSI2 ile korelasyon analizleri Tablo 9-10°da verilmistir. Tiim
yenidoganlarin ve c¢alisma grubunun DNA hasar1 ile kord kan gazi laktat degerleri

arasindaki korelasyon sekil 9-10°da gosterilmistir.
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Sekil-9: Tiim yenidoganlarin DNA hasari ile kord kan gazi laktat degerleri

arasindaki korelasyon
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Sekil-10: Calisma grubunda kord kan gazi laktat degerleri ile DNA hasar1 arasindaki
korelasyon
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Tablo-9: Tiim grubun DNA hasar1, TOS1, TOS2, TAC1, TAC2, OSI1 ve OSi2 ile yenidogan verilerinin korelasyon analizleri

Tiim Grup*

DNA Hasar TOS1 TOS2 TAC1 TAC2 Osi1 OSi2

R p r p r P r p r p R p r p
TOS 1 0,664 <0,001
TOS 2 0,673 <0,001
TAC1 0,719 <0,001 0,703 <0,001 0,698 <0,001
TAC?2 0,778 <0,001 0,734 <0,001 0,821 <0,001 0,769 <0,001
oSi 1 0,024 0851 0,333 0,009 0,159 0,221 -0,314 0,014 0,048 0,713
0Si 2 -0,191 0,141 0,094 0,471 0,123 0,343 -0,120 0,359 -0,372 0,003 0,159 0,222
APGAR 1.dk -0,201 0,123 -0,267 0,039 -0,273 0,035 -0,182 0,165 -0,246 0,059 -0,043 0,747 -0,013 0,921
APGARS5.dk -0,230 0,077 -0,273 0,035 -0,316 0,014 -0,241 0,063 -0,319 0,013 -0,076 0,565 -0,019 0,886
PH -0,226 0,080 -0,108 0,408 -0,232 0,072 -0,232 0,072 -0,261 0,042 0,242 0,061 0,140 0,282
CcO2 0,118 0,375 -0,015 0,912 0,095 0475 0,060 0,651 0,116 0,380 -0,210 0,111 -0,101 0,445
BAZ ACIGI -0,186 0,159 -0,207 0,116 -0,261 0,046 -0,268 0,040 -0,299 0,021 0,115 0,384 0,149 0,261
HCO3 -0,198 0,136 -0,201 0,130 -0,245 0,064 -0,239 0,070 -0,283 0,031 0,063 0,639 0,164 0,217
LAKTAT 0,257 0,045 0,183 0,158 0,362 0,004 0,326 0,010 0,329 0,010 -0,197 0,128 -0,083 0,526

*Spearman Korelasyon
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Tablo-10: Calisma grubunun DNA hasar1, TOS1, TOS2, TAC1, TAC2, OSI1 ve OSi2 ile yenidogan verilerinin korelasyon analizleri

Cahisma Grubu*

DNA Hasarn  TOS 1 TOS 2 TAC 1 TAC 2 OSi 1 OSi 2

R p r p r P r p r p R p r p
TOS1 0,699 <0,001
TOS?2 0,660 <0,001 0,790 <0,001
TAC 1 0,619 <0,001 0,784 <0,001 0,714 <0,001
TAC?2 0,784 <0,001 0,735 <0,001 0,693 <0,001 0,694 <0,001
OSi 1 0,082 0,624 0,194 0,242 0,016 0925 -0,345 0,034 0,042 0,802
0Si 2 0,028 0,866 0,291 0,077 0,484 0,002 0,243 0,142 -0,152 0,361 0,099 0,553
APGAR 1.dk -0,142 0,402 -0,340 0,040 -0,315 0,057 -0,167 0,324 -0,214 0,202 -0,050 0,768 -0,125 0,463
APGAR 5.dk -0,151 0,371 -0,251 0,135 -0,238 0,157 -0,197 0,242 -0,220 0,191 -0,029 0,866 -0,153 0,365
PH 0,127 0,446 0,166 0,320 0,090 0591 0,137 0,413 0,120 0,474 0,223 0,178 0,111 0,508
CO2 0,034 0,841 -0,078 0,646 -0,020 0,905 -0,078 0,645 0,002 0,991 -0,204 0,226 -0,140 0,410
BAZ ACIGI 0,150 0,375 0,016 0,923 0,013 0941 0,057 0,739 0,065 0,701 -0,026 0,878 0,019 0,911
HCO3 0,146 0,396 0,029 0,869 -0,001 0,995 0,095 0,582 0,069 0,690 -0,011 0,949 0,081 0,637
LAKTAT -0,032 0,848 -0,088 0,597 0,102 0543 -0,006 0971 -0,139 0,407 -0,189 0,255 0,184 0,269

*Spearman Korelasyon
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TARTISMA

Kord kan gazinda laktat yiliksekligi olan yenidoganlarin total oksidan durum,
antioksidan kapasitesini inceledigimiz ¢alismamizda kontrol grubuna gore laktati
yuksek olan yenidoganlarda TOS ve TAC’yi daha yiiksek saptadik. Yenidogan
bebekler dogum sonrasinin ilk haftasinda yiiksek diizeyde oksidatif strese maruz
kalirlar. Intrauterin diisiik oksijenli ortamdan ani bir sekilde yiiksek oksijenli ortama
gecis sirasinda serbest radikaller olusur. Antioksidan enzimlerin iretimi ise fetal
donemde baslar ve gebeligin son doneminde, antioksidan enzimler ve enzimatik
olmayan antioksidan maddelerin seviyeleri artmaktadir. Calisma grubumuzda kan gazi
laktat1 5 mmol/L’nin altina diistiigiinde degerlendirilen total oksidatif stresin azaldigi

ancak TAC’nin degismedigini saptadik.

Laktat1 yiiksek yenidoganlarin DNA hasar1 laktatt 5 mmol/L’nin altinda olan
bebeklere gore daha yiiksekti (p: 0,010) (Tablo-8). DNA hasari tiim yenidoganlarda
TOS, TAC ve laktat diizeyi ile pozitif korele (p<0,001 p<0,001 p<0,045) iken galisma
grubunda ise DNA hasar1 TOS ve TAC ile pozitif yonde (p<0,001 p<0,001) korele
saptanmustir. (Tablo: 9-10)

Labrecque L ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kord kan gazi analizi i¢in
ROC egrisi analizi ile pH < 7,20 tahmini i¢in en iyi laktat kesme degeri Laktat Plus
cthazi kullanilarak 4,9 mmol/L olarak hesaplandi. Bunun duyarlilig1 %82 ve 6zgiilligi
%90 olarak hesaplandi (55). Bizim ¢alismamizda ise hasta grubu i¢in kord kan gazi
laktat degeri: 6,09+0,93 (5-7,99) mmol/L’ye karsilik olarak pH degeri 7,23+0,08
(7,02-7,43) idi. Kontrol grubunda ise kord kan gazi laktat degeri: 2,64+0,63 (1,45-
4,39) mmol/L’ye karsilik olarak pH degerini 7,35+0,04 (7,27-7,47) olarak
gozlemledik.

Ayni1 c¢alismada baz ac¢ig1 icin —8 mmol/L'lik kesim noktasiyla, laktat
konsantrasyonu i¢in 5,3 mmol/L olarak ve bunun sensitivitesi %100, 6zgilliigi ise
%093 olarak goézlendi (55). Bizim ¢alismamizda ise hasta grubu i¢in kord kan gazi

laktat degeri: 6,09+0,93 (5-7,99) mmol/L’ye karsilik olarak BE: -7,62+2,19 (-12,3 —
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-3,6) mmol/L ve Kontrol grubu i¢in ise kord kan gazi laktat degeri: 2,64+0,63 (1,45-
4,39) mmol/L’ye karsilik olarak BE degerini: -3,75+1,66 (-7,3--0,5) mmol/L olarak
gozlemledik. (Tablo 7)

Ayni ¢alismada taginabilir cihazda kord kan gazi icin laktat degerleri baz agig1
ve pH ile iligkilendirildi. Bu analizler laktat ile pH ve BE’nin anlamli diizeyde iligkili
oldugunu gosterdi (p<0,001) (55). Bizim ¢alismamizda da benzer sckilde ¢alisma
grubunda laktat ile pH ve BE arasindaki korelasyon anlamliydi (p:0,02 — p:0,004).
Yalniz kontrol ve tiim grupta anlamli iligski saptanmadi. Bu durum kontrol grubunun
laktat degerlerinin diisiik olmasi ile ilgili olabilir. Ayrica g¢alismamizda laktat
degerinin tim grup igindeki korelasyonuna baktigimizda DNA hasar1 (r: 0,257 p:
0,045) TOS2 (r: 0,362 p:0,004) TAC1/2 (r: 0,326 p:0,01 — r: 0,329 p: 0,01) ile
anlamli iliski var iken hasta ve kontrol grubunu ayri ayri degerlendirdigimizde

aralarinda iligski saptanmadi (Tablo-9).

Wiberg N ve arkadaslarinin gébek kordonu kani1 pH'1, baz a¢1g1, laktat, 5. dakika
Apgar skoru ile hipoksik iskemik ensefalopati gelisimi arasindaki iligkiyi
degerlendirme amach yaptig1 calismada kordon kani laktatinin, dogumda yenidoganin

depresif durumunu yansitma agisindan en az pH ve BE kadar iyi oldugunu gosterdi

().

Bizim ¢alismamizda TOS1/2 ile APGAR 1 ve 5. dakikalar1 arasindaki iligki tiim
grup i¢inde anlamli olsa da hasta ve kontrol grupta ayri ayr1 degerlendirildiginde
aralarinda iliski saptanmadi. Ayrica APGAR ile DNA Hasar1 arasinda da anlamli iliski
tespit edilemedi (Tablo-10). Her ne kadar APGAR 5. dk degeri bebegin durumunu
yansitmada daha iyi olsa da genel olarak dogum yontemi, anestezi de kullanilan ilaglar,
travay siiresi ve APGAR’1 degerlendiren kisiye bagli olarak degismesi sebepleriyle
asfiksi  degerlendirmesinde kullanimi tarafimizca da uygun goriilmemistir.
Calismamizda da kord laktat degeri Smmol/I’den yiiksek dogan bebeklerde APGAR
ile oksidatif stres indeksi ile anlaml1 iliskisi saptanamamustir (Tablo 9-10).

Kord kan gazinda asidozu degerlendirmek i¢in BE yerine laktat kullanmanin
onemli bir avantaji, laktatin 6l¢iilen bir varlik olmasidir. BE'nin ise hesaplama veya
algoritmaya bagli bir tahmin olmasidir (56). Kord kan gazlar1 iizerine yapilan bir

calismada, pH < 7,00 olan tiim vakalarda laktat > 10 mmol/l idi (57). Ayrica laktat,
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erken neonatal donemde doku hipoksisinin en iyi gdstergesi olarak kabul edilmektedir
(58). Kord kan gaz1 ve laktat, annenin asit-baz dengesinden etkilenir ancak annenin
asidozu veya laktik asidozunun, dogum esnasinda gozlenen fetal asidozun yalnizca
kiiglik bir oranini olusturdugu goriilmektedir (58,59). Bizim ¢alismamizda da laktati
yiiksek olan yenidoganlarin daha fazla oksidatif strese maruz kaldig1 goriillmektedir ve
kord laktik asit degeri Smmol/L den yiiksek yenidoganlar daha fazla etkilenmis idi
(Tablo-8, Sekil 3-5).

Wiberg N ve arkadaglarinin yaptigi calismada kordon arteriyel kanindaki laktatin,
ozellikle pH ile kombinasyon halinde ve en iyi gestasyona gore ayarlanmis degerlerle
birlikte kullanildiginda, dogumda azalmis canlilig1 gésterme agisindan en azindan BE
kadar iyi oldugu ileri siiriilmektedir (7). Kukreja RC ve arkadaglarinin yaptigi bir
caligmada da BE ile laktat arasindaki korelasyon anlamliydi (r=0.51, p <0.0001). Her
iki parametre de yenidoganin klinik sonuclariyla 6nemli Ol¢iide iliskiliydi. Bu
calismada 5 mmol/I'nin altindaki laktik asit diizeyi ve/veya 10 mEq/L'nin altindaki baz
ac1g1 diizeyinde norolojik komplikasyonlar gozlenmedigi ve 9 mmol/I'nin tizerindeki
plazma laktat konsantrasyonu %84 duyarlilik ve %67 6zgiilliik ile orta veya siddetli
ensefalopati ile iliskilendirildigi bildirilmistir. Bu calismada BE ve laktat benzer klinik
degerlere sahipti (60). Bizim ¢alismamizda ise kord laktat degeri 5 mmol/I’nin iistiinde
olan bebeklerde daha fazla DNA hasar1 gelistigini gozlemledik (Tablo-8). Yalniz
bizim ¢alismamizda evre 2-3 hipoksik iskemik bebekleri calisma dis1 birakildigi igin
evre 2-3 hipoksik iskemik bebekler ile DNA Hasar1 ve kord laktat iligkisinin kesme

degeri i¢in verimiz bulunmamaktadir.

Fetal kandaki laktik asidin 6ncelikle fetal kokenli oldugu diisiiniilmektedir (61).
Fetal asidozun annedeki asidozdan kaynaklandigi ve laktik asidin asfiksi sirasinda
karsilagilanlar disindaki mekanizmalar (protein dejenerasyonu, endotoksinler
tarafindan metabolik inhibisyon ve septik sok) yoluyla iiretildigi durumlarda,
metabolik asidoz Olgiimleri 6zgiilliikkten yoksun olabilir. Fetal asidozun yalnizca
%6'sinin annedeki asidoza bagli oldugu tahmin edilmektedir (62). Bizim ¢alismamizda
siddetli enfeksiyonu ve asidozu olan anne olmadigindan dolay1 ¢caligmamiz maternal

asidemi ile iligkili degildi.
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Giuseppe Buonocore ve arkadaglarmin yaptigi prematiire yenidoganlarda
dogumda ve yasamin yedinci gilinlinde oksidatif stresi aragtirmak i¢in yapilan bir
calismada hipoksantin, total hidroperoksit, ileri oksidasyon protein iirlinlerinin bebegi
kordon kaninda ve yedinci giin alinan kan 6rneklerinde plazma seviyelerine bakildi.
Hipoksantin, total hidroperoksit, ileri oksidasyon protein iiriinleri plazma seviyeleri
hipoksik yenidoganlarda dogumda ve 7. gilinde kontrol bebeklerine gére anlamli
derecede yiiksekti. Total hidroperoksit, ileri oksidasyon protein {riinleri ayrica
perinatal hipoksisi olmayan yenidoganlarda dogumdan 7. giine kadar artt1 (63). Bizim
calismamizda ise hem hasta hem kontrol grupta 72-96. saatteki TOS degerleri(TOS2)
dogumda baktigimiz TOS degerlerine (TOS1) gore anlamli olarak diisiiktii. TAC2
degerlerinde de diislis saptanmis olmasina ragmen istatiksel anlamli fark saptanmadi
(Sekil 7). Bu farklihik iki calisma arasindaki hasta grubunun preterm-term
farkliligindan veya bakilan parametrelerin farkliligindan kaynaklaniyor olabilir. Her
ne kadar TOS degerinde ilerleyen 4 giin i¢inde azalma goéziikse de hasta ve kontrol
grubu arasinda DNA hasar1 oran1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p: 0,01)

(Sekil-7, Tablo-8).

Dogum eylemi yeni dogan bebekler i¢in oksidatif bir siirectir. Fetal donemden
neonatal doneme gegis, yenidogani intrauterin ortamdan ¢ok daha fazla oksijenin
bulundugu zengin bir diinyaya maruz birakir (64). Dogumdan sonra kismi de olsa
yiiksek oksijen konsantrasyonlar1 fetal dokular i¢in toksik olabilir. Bu toksisite
durumunun artan serbest radikal {iretimine aracilik ettigine inanilmaktadir (65).

Serbest radikaller hipoksi, iskemi sonrasi reperfiizyon gelisimi, hiperoksi,
notrofil ve makrofaj aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon, fenton reaksiyonu,
endotel hiicre hasari, prostaglandin metabolizmas1 gibi c¢esitli mekanizmalar
tarafindan {retilebilir (66-69). Yenidoganlar SR hasari agisindan yiiksek risk
altindadir. Bu konularda antioksidan ve oksidan tireten sistemler arasinda oksidatif
hasara neden olan bir dengesizligin olduguna dair kanitlar vardir (70). Yenidogan
plazmasi diisiik glutatyon peroksidaz, siiper oksit dismutaz, karoten, riboflavin,
proteinaz, E vitamini, selenyum, bakir, ¢inko, seruloplazmin, transferrin ve diger
plazma faktorleriyle antioksidan profile sahiptir (71,72). Bizim ¢alismamizda hasta ve

kontrol grubu OSI degerleri arasinda anlamli fark ¢ikmamis olsa da hasta ve kontrol
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grubu arasindaki DNA hasar1 orant anlamliydi. Bu durumun yenidogan iizerindeki
etkilerini yorumlamak igin daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda kit sayisinin az olmasi nedeniyle vaka sayisinin az olmasi,
preterm hastalarin olmamasi, bu bebeklerin dogumdan sonraki siiregte uzun dénem
verilerinin olmamasi ¢alismamizin kisithliklaridir.

Sonug olarak ¢alismamizda kord laktatt Smmol/L’den yiiksek olarak dogmus
yenidoganlar ¢esitli faktorler sebebiyle daha fazla oksidatif strese maruz kalmistir ve
bu durumdan daha fazla etkilenmistir. Bu bebeklerin daha yakin takip edilmesi
gerekmektedir. Bu bebeklerin uzun donem noérogelisimsel durum i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.

SONUCLAR

1. Caligmamizda kord kan gazinda laktat degeri 5 mmol/L’den yiiksek olarak

dogmus bebeklerin daha fazla oksidatif strese maruz kaldigini tespit ettik.
2. Bu bebeklerde TOS degerinin zamanla anlaml sekilde diistiigii tespit ettik.
3. Bu bebeklerde daha fazla DNA hasar1 gelistigini tespit ettik.

4. Laktat ytiksekligi ile DNA hasar1 arasinda pozitif yonde korelasyon oldugunu
tespit ettik.

5. Kord kan gazinda laktat degeri 5 mmol/L’den yiiksek olarak dogmus bebeklerin

daha yakin ve uzun siireli takibe ihtiyaci vardir.
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