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Tez yoneticisi: Yrd. Dog. Dr. Muhammet Erdal SAK

Mayis 2012

OZET

Obstetrigin temel amaci, saglikh bir fetiisiin dogumunu hem anne hem de fetis
icin minimal travma ile saglamaktir. Kadinlarin ¢ogunda term veya terme yakin
dogum sancilari spontan baslar. Bazi durumlarda ise dogum eylemi son adet tarihi
(SAT) ne gore fetal matlirasyon saglanmasina ragmen spontan baslamaz. Bu
durumda anneye induksiyon ajanlari verilerek annenin dogum eyleminin baslamasi
saglanir. Yaptigimiz calismada, eksojen indiksiyon ajani olan oksitosinin fetlis
Uzerine etkisini arastirdik. Calismamiza 32 hasta kontrol, 33 hasta ¢alisma grubu
(indlksiyon alan) olmak Uzere iki gruba ayrilan 65 hasta dahil edildi. Dogum
indlksiyonu ajani olarak oxitosin kullandik. Dogumundan sonra, fetal kordan alinan
vendz kanda calisma yapildi. Her iki grupta Total Oksidan stati (TOS), Total
Antioksidan Stati (TAS) ,Nitrikoksit(NO), Asimetrik dimetilarginin(ADMA),
Paraoksanaz(PANX) ve Malonildialdehid(MDA) calisildi ve Kkarsilastirildi. Her iki
grup yas ve gebelik haftasi yonunden homojendi.
induksiyon alan grupta TAS, TOS, MDA, PANX degerleri kontrol grubuna gore
yuksek idi. Her iki grup arasinda sonuglar acisindan istatistiki olarak fark saptandi.
Her iki grup arasinda NO ve ADMA diizeyleri agisindan fark olmadigi goraldi.
iki grup arasinda APGAR degerleri agisindan istatistigi fark yoktu. indiiksiyon ile
oksidatif stres markirlarinin arttigi; fakat yeni dogan APGAR sonuclarinda fark
olmadigr goruldd. Vicitta induksiyon ile olusan oksitatif stresin, antioksidan
savunma sistemi tarafindan kompanse edilebildigi dustinuldii; fakat bu konu ile daha
genis serilerle yapilmis calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: indiiksiyon, Dogum, Oxitosin, oksidatif stres



ABSTRACT

The main purpose of obstetrics is to provide the delivery of a healthful fetis
with minimal trauma for both fettis and mother. Delivery generally starts for the most
of women at the term or nearly term. But sometimes delivery does not start
spontaneously at this situation labor inducing agents are given to mother to bring on
the labor.

The purpose of our study is to estimate the effect of the labor inducing agents on the
fetus. Totally 65 patient divided into a treatment group of 33 patients who were given
the labor inducing agents and a control group of 32 patients. We used oxytocin as
the labor inducing agent. Postpartum umblikal cord venous blood samples were
analysed the levels of total oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS), nitric
oxide (NO), asymmetric dimethylarginine (ADMA), paraoxanase (PANX) and
malondialdehyde (MDA) in both groups and compored with eachather. This groups
were homogeneous for the age and the week of pregnancy. in the patients were given
labor inducing agent; TAS, TOS, MDA and PANX levels were found significantly
higher than the control group and there were no significant difference in the levels.
NO and ADMA between two groups we observed that inducing the labor elevates
stress biyomarkirs in fetls but causes no effects on the neonatal APGAR scores. The
oxidative stress caused by oxytocine can be compansated by the antioxidant systems
is considered but certainly there is a need of more complicated and exponded serial

studies.

Keywords: Induction, Delivery, Oxitosin, oxidative stress
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1.GIRIS VE AMAC

Obstetrigin temel amaci, annede saglikli bir fetisiin dogumunu hem anne hem de
fetus icin minimal travma ile saglamaktir. Kadinlarin cogunda dogum spontan baslar,
term veya terme yakin vajinal dogum gerceklesir. Bu durum fizyolojik bir olaydir.
Bazi durumlarda ise dogum eylemi SAT (Son Adet Tarihi) ine gore fetal matiirasyon
saglanmasina ragmen spontan baslamaz. Bu durumda anneye induksiyon ajanlari
verilerek annenin dogum eyleminin baslamasi saglanir. Bircok maternal veya fetal
endikasyon ile anneye induksiyon verilmesi gerekebilir. Tum gebeliklerin yaklasik %
20-30’unda dogum eylemi icin indiksiyon gerekmektedir(1,2).

Dogum induksiyonu, dogum eylemi kendiliginden baslamadan &nce, ilerleyici
servikal dilatasyon ve silinmeyi saglamak amaciyla dizenli uterus kasiimalarinin
mekanik ya da farmokolojik yontemlerle ile baslatiimasidir. Vicut tarafindan
olusturulan hormon ve enzimlerin uterusta olusturdugu etkiyi, disaridan verilerek
olusturulmasini fizyolojik gibi gortinse de verilen ajanin dozu, pulsatilitesi ve
kombine olusan ajanlarin etkilesimleri distnulirse spontan eylem ile induksiyonu

ayiran farklarin oldugu asikardir(3).

Dogum induksiyonunda en sik kullanilan farmakolojik ajanlar oksitosin ve
prostoglandin anologlaridir (mizoprostol- PG 12, dinoproston-PG E2)(3).

Oksitosin, uterus kasilmalarinin giivenli ve etkili bir sekilde baslatan bir ilagtir.
Ancak basarisi sikhkla serviksin indiksiyonunun baslangicindaki durumu ile
yakindan ilgilidir. Bu nedenle term elektif indiiksiyonlar hem fetal hem de maternal

bir olgunlasma olmadan verildiginden fetal ve maternal etkileri tartismalidir(4).

Dogum eylemi induksiyon ile baslatilan ve bunun sonrasinda dogumu gerceklesen
anne bebeklerinin, dogum sonrasi APGAR degerlerinin, kort kan PH nin dusik
oldugu; bunun nedenin ise intrauterin maruz kaldigi oksidatif stres oldugu bir ¢cok

calismada gosterilmistir(5).

APGAR skoru perinatal morbiditenin degerlendirilmesinde fetal asfiksinin kesin bir



belirteci olmamasina ragmen basitligi ve tekrarlana bilirligi nedeniyle

yaygin olarak kullaniimaktadir.

Calismamizda uygulanan indlksiyonlarda endikasyonlar; term asimi ve term elektif

induksiyon uygulanmasi(aile istegi veya sosyal nedenler).

Reaktif oksijen turleri diger adiyla serbest radikaller metabolik ve fizyolojik
sureclerde Uretilirler ve oksidan adini alirlar. Bu maddelerin zararsiz hale getirilmesi

icin viucut tarafinda olusturulan veya disardan alinan antioksidan maddeler kullanilir.

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile hicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal Uretimi arasindaki

dengesizlik olarak tanimlanabilir(5).

Bu oksidatif ve antioksidatif markerlardan bizim 6lcimini yapacagimiz markerlar
NO(Nitrik oksit), ADMA(Asimetrik dimetil arginin), PANX(Paraoksanaz),
TOS(Total oksidatif seviye) ve TAS(Total antioksidatif stat().

Calismamizin amaci gebeligi komplike olmayan, spontan dogum eylemi baslayan
ve vajinal dogumu gerceklesen anne bebegi ile yine gebeligi komplike olmamis
oksitosin ile indiiksiyon uygulanan ve vajinal yolla dogumunu gerceklestirmis anne
bebeklerinin travay ve dogum eylemi sirasinda maruz kaldiklari oksidatif stres
degerlerini 6lgmek ve Kkarsilastirmak. Bu calismanin sonucunda elektif veya sosyal

nedenle baslanan dogum induksiyonlarinin fetal saglik izerine etkisini arastirmak.



2. GENEL BILGILER
2.1.DOGUM EYLEMININ FiZYOLOJi VE ENDOKRINOLOJISI

Dogum eyleminin baslamasinda hiicresel, molekiler ve hormonal olaylar rol
almakta olup, bu faktorlerin birlikteligi, myometrial kontraktiliteyi dizenlemekte,
dogum Oncesi dizensiz ve dogumda etkili kontraksiyonlarin olusmasini

saglamaktadirlar.
2.1.1.Hicresel diizenleme:

Bu dizeyde anahtar olay, myometrium hicreleri arasinda, gebe olmayan
uterusta az sayida bulunan gap-junction (GJ) adi verilen baglantilardaki artistir.
Gebelik 6ncesinde saptanamayan veya az miktarda bulunan GJ baglantilarinin,
gebelik ilerledikce sayi ve boyutlarinda artis olur. Term ve preterm eylem sirasinda
GJ'larin myometriumda bol miktarda olustugu saptanmistir [6]. Gap junction, her iki
hiicre arasinda silindir seklinde bir kanaldan ibarettir. Bu kanal, konneksin adi
verilen 6 6zel proteinden olusur. Madde ve elektrolitler hiicre disina akmadan bu
yolla diger hticreye gecebilmektedir. Bu yapilarin bulunmasi, iki hiicre arasindaki
membran direncinin azalmasini ve iki hicre arasindaki baglantinin rahat
yapilabilmesini saglar. Myometriumda "konneksin 43" adi verilen proteinin, GJ[] dn

esas yapisini olusturdugu bulunmustur(6).

GJ, uterusun tek bir motor Unite seklinde davranarak fetlis ve plasentanin dogum
kanalindan atilmasini saglar. Terme yakin, Braxton Hicks kontraksiyonlarinin
baslamasinda etkin oldugu ve bu kontraksiyonlarin, GJ olusumu tamamlanan
alanlardan kaynaklandigi dusiiniilmektedir. in vitro calismalarda, uterus érneklerinde
ostrojen/progesteron oranindaki artisla ve ortama prostoglandinlerin eklenmesiyle GJ
olusumunun artti§i ve prostoglandin sentez inhibitorlerinin dokuya eklenmesi ile GJ
olusumunun durdugu gosterilmistir(7). GJ'lann olusmasi, gecirgenliginin degismesi,
GJ'larin yikilmasi gibi kontrol mekanizmalariyla myometriumun gebelik boyunca
distik tonusta kalmasi ya da eylemde kasilmasi saglanmaktadir. Gap-junction,

myometrium hicreleri arasindaki koordinasyonu sa§lamaktadir. Ancak uterusta,



Ozgun pace-maker gorevi yapacak hiicreler gosterilememistir. Duz kas, ¢izgili kasta
oldugu gibi aktin ve myozin proteinlerinden yapilmistir. Myozin, kas kasiimasinin
ana protein yapisi olup; bas ve kuyruk olmak tzere iki kissmdan olusur. Globuler bas
kisminda aktin baglayan kisim, ATPnin hidrolize edildigi kisim ve hafif zincirler
bulunur. Diz kasta myosin ve aktin flamanlari cizgili kasta oldugu gibi fibriller
halinde organize olmayip, gelisigiizel demetler halinde bulunur. Ayrica diz kasta
aktin ve myosin flamanlarindan baska tciincu bir intermediate flaman grubu vardir.
Bu flamanlar, etkin kasilmada rol almayip, aktin ve myosin flamanlarinin organize

bir mekanik unite olarak ¢alismasini saglarlar.

Dilz kas hicrelerinin bu kesintisiz ve homojen dagilimi sayesinde aktin proteini,
myosinle kalin flamanlarin tim uzunlugu boyunca iliskidedir.
Bdylece uterus oldukca fleksibl bir yapi kazanmakta, cizgili kastan 10 kat daha fazla
kisalabilmekte ve fetusin her tirli pozisyonunda yeterli kasilabilirligi
saglayabilmektedir.

Son yillarda gebelik sirasinda yeni myosin enzimlerinin sentezlendigi ve gebe olan
ve olmayan uterustaki myozin flamanlarinin enzimatik olarak farkli oldugu

saptanmistir(7).

2.1.2.Molekiler duzenleme:

Duz ve cizgili kasta hicre ici kalsiyumu (Ca+2) kasilabilirligi dizenler. Dlz
kasta kalsiyum yogunlugu; hicre membrani, sarkoplazmik retikilum ve
mitokondrilerce diizenlenir. Kalsiyumun (Ca+2) hicre igine L- tipi (yavas kalsiyum
kanallari) ve T-tipi kalsiyum Kkanallarindan girdigi ve ayrica hicre iginde
sarkoplazmik retikilimden salindigi dustnilmektedir. Ca+2 plazma membraninda
bulunan etkin transport pompalariyla hiicre icine girer ve potasyum disari
pompalanir. Hucre iginde Ca+2'un artmasi ile kalsiyum-kalmodulin kompleksi olusur
ve bu kompleks, Myozin Hafif Zincir Kinaz enzimine baglanarak enzimi
etkinlestirir. Myozinin hafif zincirleri bu enzimle fosforile edilir, myozin zincirinin
basinda degisiklikler olur ve myozin, aktin ile aktomyozin kompleksini olusturur.
Aktin, myozinin ATPaz aktivitesini agiga ¢ikararak kasta kasiima meydana getirir.



Duz kasta gevsemeyse, Myozin Hafif Zincir Fosfataz (MHZF) enziminin yardimi ile
myozin molekilinden fosfat grubunun ¢ikarilmasi sonucu gergeklesir. Aktin,

defosforile olmus myozini tanimayacagindan aktin-myozin bagi kopar, kas gevser.
Molekuler diizenlemede 6nemli noktalar 6zetle sunlardir:

a. Myozin hafif zincir kinaz anahtar enzimdir.

b. Myozin hafif zincirinin enzimatik fosforilasyonu gereklidir.

c. Myozin hafif zincir kinazin aktivasyonu icin kalsiyumun; kalmodulin-kalsiyum

kompleksi seklinde kinaza baglanmasi gerekmektedir.

d. Hicre ici Ca+2 dlzeyi, sarkoplazmik retikulum ve hiicre membraninca dizenlenir.
Ca iyonunun birikimi cAMPnin duzenlenmesine baglidir. Myometrial cAMP
dizeyleri ise, adenilat siklaz ve fosfodiesteraz enzim aktivitelerine baglidir. cCAMP’e

bagli fosforilasyon ile myozin hafif zincir kinaz enzimi (MHZK) inhibe edilir.

Bazi hormon ve ilaclar, myometriumdaki molekiler yapiya etkiyle kasta kasilma ve
gevsemeye neden olmaktadirlar. Ornegin; Prostoglandin F2a, oksitosin, hiicre ici
Ca+2[] u ve myosin hafif zincir kinaan (MHZK) fosforilasyonunu arttirarak uterusun

kastlabilirligini arttirirlar.

Oksitosin, hucre zarinda "Ca+2-Mg+2-ATP’az enzimi” ni baskilayarak hicre igi
Ca+2[J u arttrmaktadir. Relaksin ise, hucre i¢ci CAMP'i etkinlestirerek hafif zincir
kinazi baskilar ve hiicre ici Ca+2[] u azaltr. B-adrenerjik ilaclar, hiicrede cAMP'i
arttirarak MHZK etkinligini ve hucre igi Ca+2 u azaltir, aktin myozin iliskisi azahr

ve myometrium gevser.
2.1.3.Hormonal diizenleme:

Gebeligin erken donemlerinde saptanan uzun sureli, disik amplitidli
kasilmalar, etkin eylem basladiginda kisa sireli ve yuksek amplitudli kasiimalara
dondstr. Dogumun baslamasindaki anahtar olayin, kasilma tipindeki bu
farklilasmada yattigina inaniimaktadir. Eylemde kasilmalarin baslamasi ve

strdurtlmesindeki hormonal faktorler sunlardir:



2.1.3.1. Progesteron gekilmesi:

Degisik tdrlerde yapilan hayvan calismalarinda, termde ve dogum eylemi
sirasinda anne kaninda progesteron diizeyinde azalma saptandigi halde, insanda
gosterilememistir. insanda terme yakin donemde, ostrojenle birlikte progesteron
dizeyi de artmaktadir(8). Bu nedenle kanda 0Ostrojen/progesteron orani
degismemektedir. Lokal progesteron (P) reseptorleri ise, termde azalmaktadir.
Termde progesteron cekilmesinin sistemik degil, lokal oldugunu destekleyen

bulgular vardir.

insan amnion ve koryonunda,17-B-20a-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi vardir.
Bu enzim, C18 ve C20 steroidlerini okside ve redikte edebilir. Terme yakin
donemde reduktif dzelligi artan enzimin daha etkin dstradiol (E2) ve etkin olmayan
20a dehidroksiprogesteron  (20-a DHP) uretmesine bagh olarak, koryon ve
amniyon'da Ostrojen/progesteron orani artmaktadir. Burada olusan "lokal progesteron
cekilmesi," desidua, koryon ve amniyonda prostaglandin sentezini baslatarak uterusta

kasiImalara neden olmaktadir(9).

insanda, eylemin baslamasi ve sirdirilmesi, yalnizca progesteron cekilmesiyle
aciklanamamaktadir. Progesteron, daha cok gebeligin devaminin saglanmasi ve

eylemdekine benzer duzensiz kasiimalarin baslamasinda rol oynar.
2.1.3.2. Ostriol & Ostradiol:

Gebelikte giderek artan ostrojen degerlerinin kaynagi, birincil olarak fetus'dir.
Fetal siirrenalden ve maternal kandan alinan DHEA-S, plasentada DHEA' a dénusur
ve DHEA, plasentada 6nce androstenedion ile testosterona ve daha sonra 6stron (E1)
ve oOstradiole (E2) cevrilir. Plasentada 16- hidroksilaz enzimi olmadigindan, dstron
ve Ostradioll] den ostriol (E3) yapilamaz. DHEA-S, fetal karacigerde hidroksi
DHEA-S’a cevrilir ve plasental sulfatazlarca plasentada Ostriol sentezlenir(10).

Gebelik boyunca didrnal ritm gosteren dizensiz kasilmalar gece 23-01 saatleri

arasinda pik yapmakta ve bu saatlerde bazi maternal hormonlarin da (DHEA-S,

Kortizol, o6stradiol, oksitosin, ACTH, progesteron ve melatonin) pik yaptigi

bilinmektedir. Fetusiin 610 oldugu gebeliklerde plazma ostradioli dusmekte ve



kasiimalarin ditirnal ritmi bozulmaktadir(11). Ostrojenler, eylemin baslatiimasinda
dogrudan etkili olmamakla birlikte, progesteron sentezinin baslatilmasi, GJ
proteinlerinin  olusumu, oksitosin reseptorlerinin artmasi, uterusun oksitosine

duyarlilasmasi ve serviksin olgunlasmasinda rol oynamaktadir.
2.1.3.3. Oksitoksin reseptorleri:

Oksitosin, ostrojenlerin etkisiyle desidua ve koryonda sentez edilir. Oksitosin
reseptorlerinin yogunlugu, ostradiol-173 ve progesteron duzeylerine bagimlidir.
Ostradiol, reseptor yogunlugunu arttirirken, progesteron azaltmaktadir. Gebede
oksitosin reseptorleri, 12-13. gebelik haftalarindan baslayarak artmakta, term ve

preterm eylemde normalin 50-100 katina ¢ikmaktadir(7,11).

Oksitosin reseptorleri, myometriumdan baska meme, beyin, pankreas, karaciger ve
ya§ huicrelerinde de bulunur. insan oksitosin reseptorii 388 aminoasitli bir polipeptit
olup, dagihmi korpus ve fundusta esit; uterus alt segmenti, isthmus ve servikste daha
az oranda bulunmaktadir(7). Oksitosin reseptorii, PGE2 ve PGF2a saliniminda

aracidir.
2.1.3.4. Kortizol:

Maternal kanda 34-36. haftalarda artar, fakat insanlarda, hayvanlarda
gosterildigi gibi dogumun baslamasinda roli oldugu saptanmamistir. Ancak fetal
kortizol, plasentadan “kortikotropin salgilatict  hormon” (CRH) salgisini
arttirmaktadir. Bu hormon, hipofizer CRH'dan farkli olarak glukokortikoidlerle
uyarilir ve plasenta kaynakli PGE2 ve PGF2a salinimina neden olur(12,13).

2.1.3.5. Prostoglandinler:

Servikse direk uygulanan PGE2 ve PGF2a, servikal yumusamadaki gelisimsel
degisiklikleri indikler. Bunlar kollajen degisikligi ve glikozaminoglikanlarin
konsantrasyonlarindaki degisikliklerdir. Servikse yakin olarak intravajinal uygulanan
PG supozituvarlar, klinikte servikal yumusamayi etkilemek ve dogum eylemini
indliklemek igin kullanihrlar. Prostaglandinlerin servikal olgunlasma uzerindeki
etkisi, prostaglandin E20L] nin intrazortik inflizyonu ve PG F2a ve PG E2[] nin

intraservikal ~ uygulanmasiyla  gosterilmistir. PG~ E2[Inin intraservikal



uygulanmasinin, servikste yumusama ve ultrastrikturel degisikliklere yol actigi
gosterilmistir. ~ Serviks diz kasinin  kasila  bilirligi, prostaglandinlerden
etkilenmektedir. Serviks dokusunun prostaglandinleri sentez ettigi kesin olarak
gosterilmistir. Serviksin olgunlasmasini saglamak icin kullanilan farmakolojik,
mekanik ve kimyasal uyarilar, prostaglandinlerin amnion sivisi yogunluklarinda
artisa neden olmaktadir. Serviksin olgunlasmasini saglamak igin kullanilan cesitli

tekniklerin etkilerini prostaglandinler tizerinden gerceklestirdigi gosterilmistir.

2.2.D0GUM EYLEMININ iNDUKSIYONU VE SERVIKSI
OLGUNLASTIRMA YONTEMLERI:

Membran striping, Ekstraamniotik salin infizyonu, Mekanik dilatasyon

yontemleri

1. Balon Kateter

2. Laminarya japonica

3. Sentetik ozmotik dilatatorler
4. Amniotomi

Farmakolojik hormonal preparatlar
1. Prostaglandinler

2. Oksitosin

3. Misoprostol

4. Mifepristone (RU-486)

5. Relaksin

6. Nitrik oksit

Servikal olgunlasmadaki gelismeler, farmakolojik ydntemlere yodnelmeye neden
olmustur. Servikal olgunlasma ve dogum indlksiyonunda en ¢ok kullanilan yontem;

cerrahi (membran striping, amniotomi) ve medikal yontemlerdir.



2.2.1 Membran Striping(zarlarin siyrilmasi, ayrilmasi, stpurulmesi)

Sik uygulanan bir yontem olan membran striping i¢in, minimal servikal aciklik
yeterli olup; muayeneyi yapan kisi parmagi ile dairesel bir hareket yaparak
membranlari uterus duvarindan ayirir. Bunun sonucunda desidua ve endojen
prostaglandin 6ncil enzimleri aciga cikar, ayrica mekanik etkiyle bir miktar servikal
aciklik saglanmis olur. Servikste yapisal biyokimyasal degisikler ve sonrasinda
uterus kasilmalari baslar(14).

Membran stripingl) inklinik etkileri konusunda bazi calismalar yapilmis, etkinligine
dair sonuglar ¢cok uyumlu olmasa da hicbirinde enfeksiyon, kanama ve membran
raptdrd gibi istenmeyen bir etki bildirilmemistir. Eylemin spontan baslamasi,
indlksiyon gereksiniminin azalmasi ya da giin asimi gebelik sikhginda azalma gibi
konularda bilgiler yetersiz olmakla birlikte; literatirdeki bazi c¢alismalara gore
Bishop skoru 5 ya da 501 den kiigiik olan gebelerde eylemin spontan baglamasl,
striping yapilan grupta daha sik rastlanmis, ancak Bishop skoru 5771 den biiyiik olan
gebelerde ayni yarar saglanamamistir. Membran striping etkinligi, 19 calismayi
iceren bir metaanalizde ele alinmis; bunlarin 17L sinde striping, baska bir yontemle
karsilastiriimamigken, 3 tanesinde PG ile bir tanesinde de oksitosin ile
karsilastirilmistir (6) Membran stripingl) in d@er yontemlerle Karsilastirildiginda
gebelik suresini 3 gin kisalttigi, 41 ve 42[1 inci hafta iizerinde gebelik devanini ve

indliksiyona gereksinimi azalttigr gordlmastar.

Bu teknigin olasi riskleri; enfeksiyon, bilinmeyen plasenta previa ya da asagi uzanim
gosteren plasenta durumlarinda kanama ve membran rupturadir. Membran striping
dogru sekilde yapildigi takdirde ve eylemin birkag giin icinde saglanmasinin olanakli

oldugu durumlarda ucuz, givenilir ve etkili bir yontem oldugu séylenebilir(15).
2.2.2 Amniotomi:

Dogum eylemini baslatmakta kullanilan ilk yontemlerden biridir. Endojen
prostaglandin salinimi sonucu servikal olgunlasma ve uterusun kasiimalariyla
sonuglanan amniotomi tekniginin uzun bir tarihcesi vardir. Gebenin amniotomi
yapilmadan 6nce; etkin herpes, insan badisiklik yetmezlik virisii  (HIV)

tasimadigindan, vasa previa ya da sezaryen gerektirecek herhangi bir durumunun



olmadigindan emin olmak gerekmektedir. Amniotomiyle intravendz oksitosini
birlikte kullanmak, tek basina amniotomiden daha etkilidir. Kombine rejimde, tek
basina amniotomiye kiyasla daha fazla gebede 24 saatte dogum
gerceklesmektedir(16).Yalniz oksitosin yerine oksitosin ile birlikte amniotomi
kullaniminin daha etkin olduguna dair bir sonuca varabilmek icgin yeterli veri
bulunmamaktadir(16). Var olan sinirli veriyle oksitosin ile birlikte amniotominin
etkinliginin tek basina prostaglandinlerin etkinligine benzer oldugu séylenmektedir
(15). Bu teknikle ilgili komplikasyonlar; kordon prolapsusu ya da basisi, enfeksiy6z
morbidite, fetal kalp atiminda azalma, kanama ya da plasental travmadir. Avantajlari;
daha kisa eylem siresi, daha az eylem distosisi, daha az oksitosin kullanimi ve

oksitosin gerekiyorsa daha dlsiik doza gereksinim duyulmasidir(17).

Bu yontemin diger avantajlari; amnion sivisinin kan veya mekonyum agisindan
gOzlenmesi, fetal basa elektrot takilabilmesi, fetal skalp kan Orneklemesine izin
vermesidir. Yuksek Bishop skorunda amniotomi, dogum induksiyonunda % 88

oraninda basarili bulunmustur.
2.2.3.Foley Kateter:

Sisirilmemis bir Foley kateter 16 numara, basi ¢ikarilmis ve en az 30 mlL lik
balonlu), acikligi olmayan serviksten, ekstraamniotik alana yerlestirilerek balonu
sisirilir ve internal os uzerinde birakilir. Kateter yerlestirilmekte zorlanilirsa, trolojik
kilavuz takilarak yonlendirilebilir. Kateterin ucuna yaklasik 500gr agirhk takilarak

ya da uylugun i¢ yuzilne tespit edilerek, os intern civarina basin¢ uygulanmis olur.

Bazi calismalarda kateter uygulanmasinin induksiyonda PGE2 jel ve intravajinal
misoprostol uygulanmasi kadar etkili oldugu gosterilmis, ancak diger bazi

calismalarda tam tersi bulunmustur.

Balon Kkateter uygulamasinin farmakolojik dogum indiksiyonu ve servikal
olgunlastirict  ajanlarla  kombine edildigi bir yontemin daha etkili oldugu
gorilmektedir. Ornegin, 127 olguyla yapilan randomize bir ¢alismada, balon kateter
ve prostaglandin  kullanildiginda, tek basina prostaglandin  kullanimiyla

karsilastirildiginda 24 saat icinde dogumun gergeklesmesi oraninda artma izlenmistir
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(RR 0,32, %95, ClI 0,12-0,82). Buna Kkarsin misoprostolun balon Kkateterle
kombinasyonunun tek basina misoprostolden daha etkin oldugu gosterilememistir.

2.2.4.Ekstraamniyotik Salin inflzyonu:

Ekstraamniotik salin inflzyonu, servikal olgunlasmay! saglamada etkili bir
yontemdir. Steril salin soliisyonu 40 ml/saat olarak devamli inflize edilir. Bir
calismada Atad ve arkadaslari; ripener (cift balon kateter) ile Bishop skorunu
ortalama 4,6 artirmislardir. (2’den, 6,62ya) (18). Uygulamayla dogum arasinda
gecen sire 19 ve aletin cikarilmasindan doguma kadar gecen zaman ortalama 9 saat

olarak bulunmustur.

Ancak randomize calismalarin Cochrane analizinde, ekstrauterin salin inflizyonuyla
prostaglandin uygulanmasi karsilastiriimis ve ekstrauterin salin inflizyon yénteminin
24 saat icinde dogum ile sonuclanma orani dusik (%58 yerine %43), sezaryen orani
yuksek (%22 yerine %33) bulunmus ve hiperstimulasyon riskinin azalmadigi
saptanmistir (19). Ug randomize calismada ekstraamniotik salin inflizyonuyla birlikte
oksitosin inflizyonu ve vajinal misoprostol uygulanmasi karsilastiriimis ve kombine
yontemde vajinal dogumun daha kisa sirede gergeklestigi bulunmustur (20,21).
Sezaryen orani ve fetal kalp hizinda bozulmayla birlikte olan hiperstimilasyon orani
acisindan iki grup arasinda fark gorilmemistir. Balon kateter konusunda da
soylendigi gibi kombine mekanik ve farmakolojik rejimler yalnizca mekanik

yontemlerin kullaniimasindan daha etkin gérinmektedir.
2.2.5.Higroskopik Dilatatorler:

Oncelikli olarak gebelik sonlandiriimasinda kullanilan higroskopik dilatatorler,
dogum indiksiyonunda da etkili ve guvenli bir yontem olarak gorilmektedir. Cesitli
higroskopik dilatatérler bulunmaktadir; Laminarya, naturel seaweed, Lamice,
sentetik driinler gibi. Higroskopik dilatatorler suyu absorbe edecek sekilde
yaptimislardir ve dolayisiyla serviks iginde yavas bir sekilde genislerler. Olasilikla
koryoamniotik-desidual iliskiyi keserek, lizozomal destruksiyon ve PG salinimina
neden olarak etki gostermektedirler.
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Yerlestirilmelerinin  kolay olmasi ve daha iyi servikal kanal dilatasyonu
yapmalarindan dolayi, kiguk capli (2-3 mm) higroskopik dilatatérler daha bulyik
caph (6 mm) olanlara gore daha cok yeglenmektedir. Serviks ve vajen antiseptik
sollsyonla silindikten sonra serviks Allis klempi ile tutularak mimkin oldugunca
cok dilatator endoservikal kanala yerlestirilir, bu sirada uterus kasilmalari olabilir.
Klinik ¢alismalarda higroskopik dilatatorlerle, PGE2 jel karsilastirildiginda her iki
yontemin ayni derecede servikal olgunlasma yaptigi gosterilmis, ancak bir ¢alismada

PGEZ2 ile induksiyonun daha basarili oldugu bulunmustur(22).
2.2.6.0ksitosin:

Oksitosin (Pitocin, ossitosin) terimi, Yunanca “cabuk dogum” sézciklerinden
thretilmistir. Dogum indiksiyonunda en sik kullanilan ilagtir. Bu ila¢ Theopold
tarafindan 1948’de intraventz olarak induksiyon icin kullaniimistir(23). Daha sonra
1953’de Du Vigneuod tarafindan sentezlenmistir(24). Oksitosin sentetik olarak elde
edilen ilk polipeptid hormondur ve bu nedenle Du Vigneaud ve arkadaslari 1955
Nobel kimya odaluni almistir. Sentetik oksitosinin 2-5-10 dnitelik ampulleri

bulunmaktadir.

Gunimduzde oksitosinin miyometrium tzerindeki etkisi ile kontraksiyonlar (gebeligin
ileri donemlerinde) olusturdugu ve serviksi olgunlastirmada da etkili oldugu
bilinmektedir. Oksitosinin yarilanma 6mrii 5 dakikadir. Spontan dogumun ilk
safhasinda arka hipofizden oksitosin salinimi olmakta, ikinci safhasi esnasinda

konsantrasyonu ylkselmektedir(25).

Supraoptik ve paraventrikuler gekirdeklerden gelen aksonlarin ucundan salgilanir.
Oksitosin salinimina yol acan baslica etkenler, uterus ve vajinanin genislemesi ve
mekanik olarak uyarilmasi ile meme basinin uyariimasidir. Bunun sonucu, afferent
sinirlerin ucundan kalkan uyarilar refleks olarak, hipotalamusta oksitosin
saliverilmesi ile ilgili ndronlari uyarirlar. Hipotalamustan gelen inhibitor
dopaminerjik sinirlerin arka lobdan oksitosin salgilanmasinin diizenlenmesinde rol

oynadiklari sanilmaktadir(26).

Gebelik esnasinda plazmadaki oksitosin konsantrasyonu giderek artar. Dogumun

baslamasi ile okitosin salgilanmasi ve plazmadaki diizeyi daha da artar. Bu,
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oksitosinin plazmadaki doruk konsantrasyonunu olusturur. Dogumun baslatiimasinda
oksitosinin primer bir etkisi yoktur, dogum basladiktan sonra oksitosin
konsantrasyonu refleks sonucu ikincil olarak artar. Dogum olduktan sonra
konsantrasyon sifira doner. Dolasimda serbest bulunan oksitosin karaciger ve bobrek
tarafindan atilmaktadir. Burun veya agiz mukozasindan veya doku igindeki
injeksiyon yerinden siratle absorbe edilir. Myometriumun oksitosine cevabi
serviksin konumuna, uterin duyarlihga, oksitosin klirens oranina, onceki uterin
kontraksiyonlara, gebeligin siiresine gore degiskenlik gostermektedir. Oksitosine
myometrial cevap, gestasyonun 20. Haftalarinda baslar ve gebelik boyunca artar.
Travay bagslarken oksitosin reseptorlerinin maksimum seviyesi ile birlikte bu cevap
pik yapmaktadir. Oksitosin gucli bir ilagtir ancak mortal komplikasyonlar
ginimuzde nadirdir. Bunun tek nedeni pek ¢ok iyi yapiimis calisma ile uygulanis
biciminin bir sisteme baglanmasi ve etkinligi ve givenilirliginin 6lgtlmus olmasidir.
Nullipar olmayan kadinlarda bile oksitosin ile iliskili uterus rlpturd, eger uterusta

skar yoksa ¢ok nadirdir(26).

Oksitosinin intravendz inflizyonu sonrasi uterin cevap 3-5 dakika iginde basladigi ve
plazma kararli konsantrasyonuna 40 dakika icinde ulastigi gosterilmistir. Bazi
arastirmacilar distik doz (2-4mu/dk) endojen oksitosin saliniminin normal fizyolojik
paterne uygun olmasi nedeniyle Onermektedir. Baska bir grup arastirmaci daha
yuksek (6mi/dk) yani oksitosinin dogumun aktif yonetimi icin gerekli farmakolojik

dozunu énermektedir. Maksimum doz 40mu/dk’yr gegcmemelidir.

Tablo 2’de American Collage of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) tarafindan

1999 yilinda 6nerilen oksitosin baslangi¢ ve artirma dozlari verilmistir(27).

Tablo 1: dogum eyleminin uyarilmasi igin oksitosin protokolleri.
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Baslangic Artis dozu | Dozlar arasi | Maksimum
dozu (mU/dakika) | siire doz
(mU/dakika) (dakika) (mU/dakika)
Diisik doz | 0.5-1 1 30-40 20
1-2 2 15 40
Yiiksek 6 6°3,1 15-40 42
doz
? Artis tekrarlayan hiperstimtlasyon durumlarinda 3mU/dakikaya dusGralur

1998 yilinda Crane ve Young tarafindan yapilan bir meta analize gére oksitosin
dozundaki artis c¢ogaldikca ve interval daraldikca; eylem siresinin kisaldigu,
koryoamnionit insidansinin ve distosi nedeni ile yapilan sezaryen sayisinin azaldigi,

ancak hiperstimilasyon oraninin arttigi saptanmistir(28).

Satin ve arkadaslari tarafindan, ACOG oksitosin dozaj onerilerine benzer dozlarda
oksitosin kullanarak yapilan bir calismada; yuksek doz protokolinde eylem suresi
kisalmis, neonatal sepsis ve basarisiz induksiyon orani azalmis, distosi nedeniyle
yaptlan sezaryen orani azalmis, ancak fetal distres tanisiyla yapilan sezaryen sayisi
artmistir. Her iki grupta da perinatal sonuclar benzer bulunmustur. Wilcourt ve
arkadaslari oksitosini, dogal pulsatil salinimina uygun bir sekilde uygulamayi
denemigler, ancak bu yontemin daha fazla test edilmis diger oksitosin dozaj
tekniklerine gdre bir Gstunliglnu saptayamamislardir(29).

Servikal olgunlasma teknikleri etkinlestikge, oksitosin daha uygun servikslerde
kullanilacak ve daha distk dozlar gerekeceginden, oksitosinle ilgili hiperstimilasyon
orani azalacaktir. Yapilan bircok klinik calismaya karsin hicbir yaklasim guvenli

olarak ortaya konulamamistir. En 6nemli konu anne ve fetusun dikkatli gézlemidir.
Riskleri:

1. Fetal kalp hizi degisiklikleriyle birlikte veya birlikte olmayan tasisistoli (tanima
bagh olarak gorece sik olusur ancak seyrek olarak ciddi 6neme sahiptir),
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2. Basarisiz indiksiyon durumu (olgun bir serviks varhiginda seyrek olarak meydana

gelir, fakat énemlidir),

3. Bazi calismalara gére artmis uterus rlpturu riski (tehlikeli bir durumdur ancak

seyrek goralir),

4. intravendz bolus olarak verilmesi halinde hipotansiyon riski (seyreltilmis iv

damlalarla bu yan etki olusmaz, énlenebilir bir durumdur),

5. Buyuk miktarlarda sodyumdan fakir sivilar igcinde verilmesi halinde gelisebilecek

hiponatremi,

6. Yuksek dozda uygulanmasi halinde meydana gelebilecek antididretik etki,
7. Artmis neonatal hiperbilirubinemi riski.

2.2.7.Prostoglandinler:

Prostaglandinler (PG) ve ilgili yag asidi turevleri, dogal olarak meydana gelen en
guclu otokoidler arasindadir ve giderek 6nemli hiicre diizenleyici maddeler olarak
taninmaktadirlar(30,31).

Bu konuda pek cok arastirma yapilmis olmasina karsin, hepsinin fizyolojik roli

henlz iyi tanimlanamamistir.

Prostaglandinler ilk kez sirasiyla, Kurzook ve Lieb (1930), Goldblat (1934),
Von Euler (1934), Bergstrom (1962), Samuelson (1963) ve Hamberg (1966)
tarafindan insan ve koyun semeninde gosterilmistir. Daha sonra Pickle ve ark. (1965)
tarafindan menstriiasyon materyalinde, Karim tarafindansa amnion sivisi, serum ve
kordon kaninda gosterilmistir. Bergstrom ve Stoval PG E[llyi koyun vesicula
seminalisinden ve PG FLIyi koyun prostatndan izole etmislerdir. Kolaylikla izole
edilmesi sonucu, diger hormonlar gibi, 6zgul etkisinin dogum sirasinda ve
reproduktif olaylar icinde (anovulasyon olusmasi, pick-up, ovum transportu,
impregnasyon  ve implantasyon) oldugu kanitlanmistir(32.)  Gilinumizde
radioimmiinoassay yontemiyle kiicik diizeylerde bile saptanabilmektedir. izole
edilen bircok prostaglandin olmasina karsin fizyolojik ve terapotik olarak en

énemlileri Prostaglandin E2 ve Prostaglandin F2al! dr(31).
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Bergstrom 1962 yilinda ilk iki prostaglandinin yapisini saptamis ve onlara, eter
ve fosfat tamponuna ayrilis siralari nedeniyle prostaglandin E ve prostaglandin F
adini vermistir. Bugun prostaglandinlerin isimlendirilmesi, siklopentan halkasinin 9
ve 1101 nci konumlatna tutunmus islevsel gruplardaki varyasyonlarla karakterize
edilen All dan J[lye kadar olan harflerle gosterilen, 10 6gil molekiler grubu
tanimlar(31). Prostaglandinler bir gesit otokoid olarak, kabul edilmektedirler. Cesitli
biyokimyasal sistemlerde glcliu etki yapan, vicutta normal olarak sentez edilip
depolanan ya da uygun kosullarla sentez edilip depolanmadan saliverilen, fizyolojik
Ozellikleri tam olarak bilinmeyen endojen maddelere otokoidler adi verilir. Otokoid
sOzclgu autos (kendi) ve akos (ilag) sdzciklerinden olusturulmustur(33). Otokoid

maddelere lokal hormonlar ya da otofarmakolojik maddeler adi da verilir.

2.3.D0GUM EYLEMININ iINDUKSIiYONUNUN KOMPLIKASYONLARI

2.3.1. Hiperstimulasyon ve Tasisistol:

Hiperstimulasyon ve/veya tasisistol prostaglandin veya oksitosin kullanimi ile
olusabilir. Hiperstimulasyon icin cesitli tanimlamalar vardir; terim genellikle fetal
kalp atim anormalligi ile birlikte veya birlikte olmadan uterin kasiimalarin en az 2
dakika slirmesi, uterin kasilmalarin 10 dakikada 5 veya daha fazla olmasi veya bir
dakikada bir baslamasi olarak ifade edilir (34). Tasisistol, fetal kalp atim anormalligi
ile birlikte olan hiperstimilasyon olarak tanimlanir. Nadiren hiperstimulasyon ve
tasisistol uterin rlptire neden olabilir. Farkli PG E preperatlari genellikle iyi tolere
edilen olumsuz durum ile sonuclanmayan, %5 kadar gorilen hiperstimulasyona yol

acar. Oksitosinle hiperstimulasyon oldukca degisiklik gosterir.

Tedavisinde PG E2 vaginal ovul ¢ikarilir veya oksitosin infuzyonu baslanmis ise ilag
kesilir. Hastayr sol yan pozisyona gevirmek, oksijen uygulamak, intraventz sivi
miktarini artirmakta faydali olabilir. Tokolitik ajan (0,125 mg terbutalin 1v) inatcl

durumlarda kullanilabilir.

2.3.2. Hipotansiyon:
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Hipotansiyon oksitosinin intraventdz hizli uygulanmasi sonucu olusur. Bu nedenle
oksitosin infizyon pompasi veya damla sayimi verilmelidir. Bunun istisnasi

postpartum kanama kontrolu icin kullanimidir.
2.3.3. Hiponatremi:

Oksitosin yapisal ve fonksiyonel olarak ADH ya benzer. Hem gebe hem de gebe
olmayan kadinlarda oksitosinin belirgin antiditretik etkisi mevcuttur. Eger oksitosin
uzun siire fazla miktarda hipotonik soltisyonlar icerisinde ve yiiksek kontrasyonlarda
kullanilirsa ciddi semptomatik hiponatremi ortaya ¢ikabilir. Semptomlar arsinda bas
agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, laterji, sersemlik, biling kaybi,
grandmal nobetler ve geri donisimsiz noérolojik sekeler sayilabilir. Eger su
intoksikasyonu gelisirse, oksitosin ve tim hipotonik solusyonlarin inflizyonu
durdurulmahidir. Hiponatremi dikkatli bir sekilde duzeltilmelidir. Su alimi
kisitlanmali, hasta semptomatik ise hipertonik tuz solisyonu dikkatlice

uygulanmahdir.
2.3.4. Basarisiz indiiksiyon:

Basarisiz indiksiyon servikal olgunluk derecesiyle yakindan iliskilidir. Son
yillarda serviksin olgunlastiriimasinda kullanilan etkili farmakolojik ajanlar
sayesinde basarisiz induksiyon daha seyrek gorulur hale gelmistir. ‘’Basarisiz
induiksiyon’” karari vermeden dnce servikal olgunlasma ve aktif dogum eyleminin
baslamasi icin gerekli zaman verilmelidir. Genis prospektif bir ¢alismada dogumun
latent fazinin ortalama siresinin oksitosinle indiksiyonun baslangici ile servikal
actkligin 4 cm olmasi arasindaki sure olarak tanimlanir. Bishop skoru 0 ile 3 arasinda
olan kadinlarda multiparlarda 12, nulliparlarda 16 saat oldugu tespit edilmistir(35).

Basarisiz induksiyonun degerlendirildigi baska bir calismada da benzer bulgular
bulunmustur. Bu c¢alismada basarisiz eylem indiksiyonu tanisi konmadan 6nce
membran riptlrd olduktan sonra en az 12 saat oksitosin uygulamasi ile multipar
hastalarda basarisiz indiksiyon tanisi ile sezaryen dogum ortadan kaldiriimis,

nullipar hastalarda %75 inin guvenli vajinal dogum yapmasi saglanmistir(36).

2.3.5. Uterin Ruptar:
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Gebeligin en ¢ok korkulan komplikasyonlarindan biridir. Uterin riptlr daha ¢ok
uterin skar varhiginda veya yoklugunda gelisebilir. 1998 de Phelan ve ark. Yaptiklari
bir calismada uterin aktivite paternleri ile oksitosin kullaniminin intrapartum uterin

raptdr ile iliskisi olmadigini saptamislardir(37).

Diger yapilan calismalarda oksitosin kullanimi nedeniyle uterin riptir meydana
gelen olgular bildirildiyse de cogu uterin riptur vakasi oksitosin ile baglantili
degildir. Yine de oksitosin kullanilsin ya da kullanilmasin, uterin skar bulunsun ya da
bulunmasin eylemde bir gebe icin uterin ruptir olasihigr her zaman akilda
tutulmalidir. Ozellikle grand multiparlarda, uterus cerrahisi gecirmis kadinlarda, fetal
malprezantasyonlarda ve cok gerilmis uteruslarda oksitosin kullanimi ile riptar
gelisebilir(37).

2.3.6. Neonatal Hiperbilirubinemi:

Onlene bilirligi olmayan bir risk olup daha ¢ok sefal hematom ve diger faktorlere

bagli olarak meydana gelir.
2.3.7. Yeni dogan sariligi
2.4.0KSIDATIF STRES

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin
lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal Gretimi arasindaki

dengesizlik olarak tanimlanabilir(38).

Oksidatif stres durumunda olusan serbest oksijen radikalleri aerobik hiicre
metabolizmasi ile olusur. Hicrenin membraninda meydana getirdikleri tahribat ile

hiicre hasarina yol acarlar(38).
2.4.1.Serbest Radikaller:

En dis yoringede eslenmemis bir elektronu bulunan molekil ya da molekil
gruplarina “radikal” adi verilmektedir. Molekuliin kimyasal simgesinin sag (st
kdsesine konan nokta veya ¢izgiyle gosterilir (R, R -). Oksijen 8 atom numarali olan
ve dogada dioksijen (O2) olarak bulunan kararsiz bir elementtir.
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Oksijen molekulindeki ayni ydne donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yénde dondiginde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden
birine ters donlsli iki elektron veya ikisine ters donusli iki elektron daha gelirse
“oksijen radikali” elde edilir(39).

Tablo 2: Oksijen turevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil { HO" ) Hidrojen Peroksit ( HyO; )
Alkoksil (RO™) Singlet Oksijen (O:11])
Peroksil { ROO™ ) Ozon{O:)

Superoksit ( O:7) Hipoklond ( HOCL )

Nitrik oksit ( NO ) Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit { NO: ) Peroksinitrit { ONOO™ )

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle c¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan kaybolur. Bu yizden bu radikaller tek elektronlarini bir baska molekile
verebilir (redlksiyon), ya da bir baska molekilden elektron alarak elektron cifti
olusturabilirler ~ (oksidasyon). Sonugta nonradikal yapiyr radikal sekle
dondstarebilirler. Bu 6zellikleri ile reaktif oksijen partikilleri iki ana baslik altinda

incelenmektedir(40).
2.4.1.1.Superoksit Radikalleri (02 -):

Zayif Dbir oksidan olan superoksit radikalinin kendi basina 6nemli hicre
hasarlarina yol agmasi mimkin goérulmemektedir. Ancak stperoksit radikalleri
oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlari baslatabilir(41).62 Bu
reaksiyonlarin en énemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda
02 ve H202 demir varliginda etkileserek oldukga reaktif olan HO -radikallerini

olusmaktadirlar.
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Oz + & — O3 (siliperoksid radikali)
H>O; + O — HO + OH +0O->

Uretilen bu OH-Radikalleri oldukca reaktif olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara
girerek 6nemli hasarlara yol acabilmektedir(42).

Superoksit radikalleri ¢cok kisa bir yar1 émre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile
H202 ve oksijen dretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontane olarak meydana

gelmekte ve reaksiyon SOD enzimi ile katalizlenmektedir.

O, + 0,211 9P 5 1,0, 10,

2.4.1.2 Hidroksil Radikalleri (HO -):

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en glcli serbest radikaldir.
Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢cogu hticre igindeki su tarafindan
absorblanir ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur.
Sonugta sekilde goruldugu gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri
hidrojen (H -) ve digeri ise hidroksil radikalidir (O

H-O-H — H + OH (Hidroksil radikali)

Yine OH aromatik halkaya katilma 6zelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da
bulunan pdrin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna 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 mutasyonlar ve hiicre élimleri meydana gelir(41,43). DNA’nin pirin ve
pirimidin bazlari ile etkilesmenin yani sira OH -radikalleri tiol grubu iceren biyolojik

molekdllerden H atomu da koparabilmektedirler.
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Sulfur radikalleri, O2 ile kombine olabilir ve oksi-stlfir radikallerini olustururlar.
RSO 2 ve RSO gibi bunlarin bircogu da biyolojik molekiillerde hasara neden olurlar.

OH -’in sebep oldugu en iyi karakterize edilmis olan biyolojik hasar lipid
peroksidasyon olayidir. OH -membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan
zincirlerine hiicum eder (Arasidonik asit gibi). Boylece OH-. radikalleri, yizlerce
yag asitlerinin yan zincirlerini lipid hidroperoksitlere donusttrir. Membranda lipid
hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller ve
sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar ve
membrana bagl bazi enzimleri ve reseptorleri inaktive ederler(44,45).

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
reduksiyon reaksiyonlari sirasinda olustugu gibi cesitli dis kaynakli etkenlerle de
olusabilir. Hucre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep
olurlar. Bunlarin yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus
fagositlerde serbest radikal Gretimini arttirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin
oksidaz, triptofan dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin,
flavoproteinler, lipid peroksidasyonu, oksidatif stress yapan iskemi, travma ve
intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial ETS, molekdler otooksidasyon yapan tiol,
hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi molekullerin hepsi hiicresel

serbest radikalleri olustururlar(46,47).

Fizyolojik olarak reaktif oksijen tlrlerinin temel kaynadi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal ETS serbest
radikal dretiminin en 6nemli kismini olusturmaktadir(48) . Kimyasal ajanlarin
serbest radikal olusturmadaki en 6énemli mekanizmalari, mikrozomal sitokrom P-450
sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekulleri indirgeyerek veya oksitleyerek
serbest radikal olusturur(49).

Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlar, bazi ilaglar, kanserojen maddeler ve

pestisitler en 6nemli ekzojen serbest radikal Gretim kaynaklari olarak bilinirler(50).

2.4.1.2.1.Lipidlere Etki:
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Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipidler Gzerine yaptigi etkidir. Bu lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilir (51,52).

Lipid peroksitleri hiicre zarlarinin 6nemli bir komponentidir. Fe, Cu gibi gecis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya
Cu tuzlari lipid peroksidasyonunun hizini arttirirlar.  Sonugta hticre zarinin
akiskanhgini ve permeabilitesini azaltarak zar battnlGgunin bozulmasina yol acarlar.
Lizozomal membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselluler
sindirime neden olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gostermenin
yanisira duyarli aminoasit kalintilarint (metionin, histin, sistein, lizin) okside eder

veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler(53,54).
2.4.1.2.2.Proteinlere Etki:

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore degisir.
Protein molekdlleri Gzerindeki sulfhidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin
etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler Gce ayrilir: 1)
Aminoasitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3) Proteinlerin
agregasyonu veya capraz baglanmalardir(51). Proteinin temel yapisindaki degisme,
antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir. Radikaller,
membran proteinleri ile reaksiyona girip enzim, noérotransmitter ve reseptor
proteinlerinin  fonksiyonlarinin  bozulmasina neden olabilirler(55,56). Serbest
radikallerin etkisiyle 1gG ve albumin gibi fazla sayida disdlfit bagr bulunduran
proteinlerin U¢ boyutlu yapilari bozulur. Bdylece normal fonksiyonlarini yerine
getiremezler. Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda zarar gorrler.
Ozellikle oksihemoglobinin 02 wveya H202 ile reaksiyonu methemoglobin

olusumuna sebep olur(57,58).
2.4.1.2.3.Karbonhidratlara etki:

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit (H202), peroksit ve
okzoaldehit meydana gelir. Bunlar diyabet ve sigara icimi ile iliskili kronik
hastaliklar gibi patolojik stireclerde 6nemli rol oynarlar(56).
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Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gecen polimorfonukleer
I6kositlerden (PML) ekstraselliiler siviya salinan H202 ve 02 buradaki
mukopolisakkarit olan hyalironik asidi pargalarlar(57). G6zun vitroz sivisinda bol
miktarda hyalUronik asit bulunur. Bunun da oksidatif hasari katarakt olusumuna
katkida bulunur(58).

2.4.1.2.4.DNA’ya Etki:

Serbest radikallerin, DNA ataklari mutasyonlara ve hicre 6limlerine yol
acmaktadir. Hidroksil radikali, bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer.
Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gecebileceginden hiicre ¢ekirdegindeki
DNA'ya ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta 6limine yol acar. Bu nedenle DNA

kolay zarar gorebilen bir molekuldur.

ROM ve RNS ile DNA hasarlarinin ¢cok az bir kismi dogal olarak meydana
gelmektedir. DNA hasarlarinin  olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar;
oksidasyon, metilasyon, depurinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksit
veya nitrojen dioksit (NO2), peroksinitrit (ONOO -), dinitrojen trioksid (N203) ve
nitrik asit (HNO3) gibi reaktif Griinleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlari ile

mutajenik aktivite gosterirler(58) .

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler,
kontrolsuiz baz dizilimi, zincir kiriimalari ve DNA-protein ¢apraz baglarini meydana
getirirler. Oksidatif DNA hasarlari da denilen bu tip hasarlar mutageneze,

kanserogeneze ve yaslanmaya yol agmaktadir(57) .

2.4.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tdrlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek icin vicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bircok savunma
mekanizmalari gelismistir. Bitin hicreler gicli savunma sistemlerinin varligi ile
oksidatif strese karsi savasmaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal

tutuculari ve bazi enzimler olusturmaktadirlar(56).
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Sekil 1. Reaktif oksijen ve nitrojen turlerinin(ROS VE RNS) viicuttaki etkileri

2.4.1.2Enzimatik

2.4.2.1.1.Superoksit

Antioksidanlar

Dismutaz:

SOD, superoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler.

O + Oa

+ 2§t SOD_, H.0-

-!—O:

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi

baslica enzimatik savunma mekanizmalaridi(59,54).

2.4.2.1.2 Katalaz:

Hidrojen peroksiti suya donustirerek ortamdan uzaklastirir (55).
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2.4.2.1.3.Glutatyon Peroksidaz:

Hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu, selenyum atomu igeren sitozolik
bir enzimdir(54).

2.4.2.1.4.Glutation-S-Transferazlar:

Basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak Uzere lipid peroksitlerine
karsi GST’lar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir defans

mekanizmasi olustururlar.
2.4.2.1.5.Mitokondrial Sitokrom Oksidaz:

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla

superoksiti detoksifiye eden enzimdir.

402 -+ 4H" + 4e- — 2H20

2.4.2.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.4.2.2.1.Askorbik Asit:

Lipid peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipidleri
oksidasyona karsi korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini
engeller. Fagositozda oksidatif parcalanma Urlnlerinin zararh etkilerini onler. E

vitamini ile birlikte LDL oksidasyonun engeller(56).
2.4.2.2.2.3-Karoten (Vitamin A 6n maddesi):

R-karoten yagda ¢Ozunen bir antioksidan olarak, serbest radikaller biyolojik
hedeflerle etkilesime girmeden once direkt olarak onlari yakalayabilir ve ayni
zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak da etki ederek peroksit radikallerinin

olusumunu onler (56,57).

2.4.2.2.3.Vitamin E (a -Tokoferol):
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Tokoferol yadda cozlinen ve zincir-kirict bir antioksidandir. En 6nemli gorevi
oksijen serbest radikallerinin ataklarina karsi membran lipidlerindeki yag asitlerini
korumaktir(58).

2.4.2.2.4.Polifenoller:
Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili antioksidanlardir(58).
2.4.2.2.5. Transferin ve Laktoferrin:

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir Katalizli Haber-Weiss
reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir(58).

2.4.2.2.6.Seruloplazmin:

Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 6énemli olmakla

birlikte stiperoksit radikali ile reaksiyona da girer(58).
2.4.2.2.7.AlbUmin:

Albumin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Albimin ylizeyinde
olusacak olan OH -radikali albimin tarafindan temizlenir. Ayni zamanda
myeloperoksidaz turevi bir oksidan olan HOCI'yi hizli bir sekilde temizler(58).

2.4.2.2.8.Urik Asit:

Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif rolinin énemli bir
parcasidir. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine
sahiptir(58).

2.4.2.2.9.Bilirubin:

Yag asitlerini, peroksidasyona karsi koruma goérevine sahiptir(58). Organizma, bu
serbest oksijen radikallerinin hiicrede meydana getirebilecegi tahribatini énlemek

icin savunma mekanizmalarina sahiptir.
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2.5.CALISMAMIZDA OLCUMUNU YAPTIGIMIZ VE
KARSILASTIRDIGIMIZ PARAMETRELER:

Nitrik oksit (NO), Asimetrik dimetil arginin( ADMA) , Paraoksonaz(Panx),
malonildialdahit (MDA), Total Oksidatif Stati (TOS) ve Total Antioksidatif
Statt(TAS).

2.5.1.Nitrik oksit(NO):

Nitrik oksit sentetaz (NOS) tarafindan L-arginin den dretilir. Bu reaksiyon

vaskiler endotelde gerceklesir(60).

NO SENTETAZ
[L-Arg + O P NO- + Sirrallin

(NO); platelet agregasyonu, lokosit migrasyonu, hiicresel adezyon ve vaskiler
duz kas proliferasyonunu inhibe eder. NO’nun fonksiyonu; vaskiiler homeostazin
saglanmasidir. Ortamda NO azaldiginda, endotel homeostaz vazokonstriksiyon

lehine bozulur ve endotelyal disfonksiyonu baslar(60,61).

2.5.2. Asimetrik dimetilarginin(ADMA):

Endojen Nitrik Oksit Sentaz (NOS) inhibitériadir. ADMA, NOS aktivitesini
inhibe ederek L-Argininin hiicre i¢ine alinimini engeller bunun sonucunda lokal NO
sentezini engelleyerek endotel disfonksiyonuna ve vazospazma yol acar. Plazma
ADMA 1.75 mpmol/L ‘nin Uzeri esik deger olarak belirlenmistir. ADMA diizeyinin
artmasi durumunda NOS aktivitesinin baskilanmasina ve NO diizeyinin dismesine
neden olur(62,63).
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Sekil 2. Arjininin metillenmis formlarinin sentezi ve formlari.

Proteinlerin yapisindaki Arjinin
arjinin reziddler
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NOS inhibisyonu
AMA ==coccocoaseees- -+ NOS
DOAH
Sitrdiin Sitrdilin + NO

Sekil 3. ADMA nin NOS inhibisyonu.

2.5.3.Paraoksanaz(PANX):

Paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da
adlandirilan, Ca bagimh, HDL ile iliskili, 354 aminoasit iceren, glikoprotein yapil
antioksidan fonksiyona sahip oldugu dustnulen bir enzimdir(64).
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Sekil 4. Paraoksanazin yapisi.

Paraoksonaz aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskindekinin
yaklasik yarisi kadardir. Dogumdan yaklasik bir yil sonra eriskindeki diizeyine ulasir
ve hayat boyu degismeden devam eder(65).

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asit esterleri ve paraokson,
diazo-okson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi pek ¢ok
calisma ile gostermistir. HDL, LDL’ yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine
sahiptir.  Cesitli  mekanizmalar bu koruyucu rolin agiklanmasinda ©6nem
kazanmaktadir(66).

Vicutta meydana gelen radikallerin oksidatif etkileri antioksidan sistem tarafindan

engellenmektedir. Oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi
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oksidatif strese neden olmaktadir. Oksidatif stres sonucunda protein, lipit, nikleik
asit ve enzimlerin yapi ve fonksiyonlari bozulmaktadir(67).

2.5.4.Malonildialdehit(MDA):

Lipid peroksidasyonun en énemli Griinii malondialdehid (MDA) dir. Ug ya da
daha fazla c¢ift bad iceren yagd asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana
gelir(68).

Olusan MDA, htcre membranlarindan iyon ahlisverisine etki ederek membrandaki
bilesiklerin capraz baglanmasina yol acar ve iyon gecirgenliginin ve enzim

aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuclara neden olur(69,70).
2.5.5. Total Oksidatif Statti(TOS) (umol H202 Eqv./It):

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir. Vicuttaki total
oksidatif stres durumunu o6lger(71).

2.5.6. Total Antioksidatif Statl(TAS) (mmol Trolox-Eqv./It):

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, gucli serbest radikallere

karsi vicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur(72).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Ekim 2010-Mayis 2011 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigine basvuran miad gebelerden,
asagidaki ozellikleri tastyan 32 gebe kontrol grubu ve 33 gebe induksiyon grubu
olarak ikiye ayrildi. Toplam 65 miat gebe dahil edildi.

Bu prospektif kontrollii calisma icin Dicle Universitesi Etik Kurulu’ndan etik kurul

onay! alinmistir.
Kontrol grubu
1-) Verteks pozisyonda tek, canli, term fetus olmasi

2-)Herhangi bir obstetrik patolojinin (IUGR, oligo veya polihidramnions, fetal

anomali gibi.) olmamasi
3-) Maternal sistemik bir hastaligin olmamasi

3-) Klinigimizde veya klinigimize gelmeden 6nce harigte bir merkezde indiksiyon

ajani almamis olmasi

4-) OLIULIVF VE ICSI gibi yardimci Greme teknikleri ile gebeligin olusmamis

olmasi.

5-) Eskiden gegirilmis sezaryen operasyonu veya uterus cerrahisi olmamasi
Calisma grubu

1-) Verteks pozisyonda tek, canli, term fetus olmasi

2-) Yapilan NST de 30 dk. boyunca iki den fazla kontraksiyonun olmamasi.
3-) Bishop skorunun <6 olmasi

4-)Herhangi bir obstetrik patolojinin  (IUGR, oligo veya polihidramnions,

fetalanomali gibi.) olmamasi
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5-) Maternal sistemik bir hastaligin (Diabetus mellitus, Hipertansiyon, astim, kanser
gibi.) olmamasi

6-) Klinigimize gelmeden 6nce haricte bir merkezde indiksiyon ajani almamis

olmasi

7-) Ol, 1Ul, IVF VE ICSI gibi yardimci Greme teknikleri ile gebeligin olusmamis

olmasi.

8-) Eskiden gegirilmis sezaryen operasyonu veya uterus cerrahisi olmamasi

9-) Klinigimize gelmeden 0Once haricte bir merkezde indiksiyon ajani almamis

olmasi

10-) Oksitosin kullanimina ait asiri duyarlihgi veya kontrendikasyon

Bu hastalarin gestasyonel yasl, son adet tarihlerine ve erken haftadaki ultrasonografik
bulgularina gore belirlendi. Yas, gravida, parite, ek hastalik durumlari, sezeryan
sectio hikayesi, gebelik takip durumlari, gebeligin spontane mi yoksa tedavi gebeligi
mi oldugu soruldu ve bilgiler kaydedildi. Calismamizda preeklamtik ve IUGR gibi
riskli gebelikler, diabet, koroner kalp hastahigi, kronik hipertansiyon gibi ek hastaligi
olan gebeler ve tedavi gebeligi, IVF gibi kiymetli gebelikler calisma disi birakildi.
Yapilan maternal hemogram, karaciger-bobrek fonksiyon testleri ve tam idrar

tahlilinde anormal sonug olan gebelerde calismaya alinmadi.

Bu secilen gebelerden 32 gebe herhangi bir indiiksiyon ajani(oksitosin ve diger.)
almadan spontan dogum eylemi baslayan ve vajinal yolla dogum yapan gebeler
idi(Kontrol Grubu). 33 gebe ise term asimi veya elektif (aile iste§i ve sosyal
nedenler) endikasyonla dogum induksiyonu(oksitosin) baslanan ve vajinal yolla
dogumu gergeklesen gebeler idi(Calisma Grubu).

Spontan dogum eylemi baslayan, uterin kontraksiyonlari servikal silinme ve
actimaya yeterli olan gebeler dogum salonuna alindi. Yakin travay takibi yapildi.
Dogum gerceklesene kadar her hangi bir indiksiyon ajani verilmedi.
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Yapilan servikal muayenede bishop skoru 6’nin altinda olan, tokografide 30 dakika
icerisinde 2 den az kontraksiyon saptanan, NST’de normal fetal kalp atim hizi (FHR)

ve variabilitesi gosterilen hastalara indiiksiyon baslandi.

indiiksiyon icin 1 adet ampiil oksitosin ( 5 IU/ml sentetik oksitosin; DEVA ilag
san.) 500 cc %0,9 NACL icinde 2mlU/dk IV inflzyon seklinde baslandi. Efektif
uterin kontraksiyonlarin olusmasina kadar 20 dk arayla doz 2 mlU/dk arttirild.
Ortalama maksimum doz 20 mlU/dk verildi. Eger kontraksiyonlar 2 ardisik 10
dakikalik pencere icin 10 dakikada 3-4 kez sikhigina ulasmissa, kasilmalarin sikligi
azalmadi§i surece, oksitosin inflizyonu arttiriimadi. Dogum gerceklesinceye kadar
induksiyona bu dozlar ile devam edildi. indiiksiyon sirasinda verilen indiiksiyon
ajanin dozu ve olusan kontraksiyonlar dokimante edildi.

Kontraksiyonlarin efektifitesi de@erlendirilirken ylksek siddetteki kasiimalar
tokografide genisligi = 0,6 cm ve = 30 saniye siren, disik siddetteki kasiimalar ise
tokografide genisligi < 0,6 cm ve < 30 saniye siren kontraksiyonlar olarak
tanimlandi(73). Dusiik siddetteki kasiimalarin kesinlik nedeniyle kaydedilmesi zor
oldugu ve serviks degisikligini etkilemedigi icin, yuksek siddetteki kasilmalar
olculda (73).

Butlin hasta gruplari, belli araliklarla vaginal muayene vyapildi. Fetisler
kardiotokograf ile yakin izleme alindi. Kardiotokografik bulgular degerlendirilirken;
bazal fetal kalp hizi 120-160 atim/dk olarak kabul edildi. 160 atim/dk’nin Gzeri fetal
tasisistol olarak degerlendirildi. 2 dakikadan daha sik araliklarla gelen veya 90sn.den
uzun suren kontraksiyonlarin varligi hiperstimilasyon olarak degerlendirildi(74).

Hiperstimulasyon durumlarinda indiksiyon dozu American Collage of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) tarafindan 6nerilen oksitosin infizyon doz protokoliine
gore azaltildi ve takip tokografide 10 dk. aralikli pencerelerde 3-4 kontraksiyon
saglandiginda bu dozdan devam edildi(74).
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Tablo 3. ACOG tarafindan 1996 yilinda oksitosin baslangi¢ ve artirma dozlariyla

ilgili bir tablo.
DOz Baslangi¢c Dozu | Doz Artisi Dozaj Araligi | Maksimum
. ) . Doz
(mU/dakika) (mU/dakika) |(dakika) )
(mU/Dakika)
Dlsuk doz | 0.5-1 1 30-40 20
Alternatif |1-2 2 15 40
dusuk Doz
Yiksek 6 6 15 40
doz
Alternatif |4 4 15 32
yuksek
Doz

Kontrol grubu ve dogum indiksiyonu alan her iki grupta servikal agiklik tam ve
fetal bas seviyesi +2 seviyesine ulastiginda gebeler dogum masasina alindi, gereklilik
durumuna gore epizyotomi mediolateral acildi. Dogum sonrasinda fetal korda cerrahi
klemp konulduktan sonra 5 cc kord kani antikuagilansiz diz tipe alindi. 5 dakika
5000 d/dk. santifurdj edildi. Ayrilan serumlar bekletilmeden ependorf tuplerine
aktarildi ve calisma gunine kadar -80 santigrat derecede bekletildi. Bu c¢alismada
erken perinatal morbiditenin degerlendirilmesi amaciyla Apgar skorlamasi kulanildi.
Dogum sonras! yeni dogan muayenesi, dogum agirhgi ve sistemik muayene, birinci

ve besinci dakika APGAR skorlari ayni cocuk doktoru tarafindan yapildi.

Istatistiksel analizler icin veriler SPSS for Windows Version 16.0 programina girildi.

Degiskenlerin ortalama ve frekans degerleri hesaplandi. Numerik degerlerin normal
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dagilip dagiimadigina Kolmogrov Smirnov testi ile bakildi. Normal dagilim gésteren
Nitrikoksit(NO), Paraoksanaz(PANX) ve Asimetrik dimetilarginin icin Student T
testi uygulanirken, normal dagilim géstermeyen Total Oksidatif Stati(TOS), Total
Antioksidatif Statli(TAS) ve Malonil Dialdehit(MDA) i¢cin Mann Whitney U testi
uygulandi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismada kullanilan KIiT lerin ¢alisma yontemleri:

ADMA: Human Asymmetrical Dimethylarginine(ADMA) immunoassay ELISA
yontemi ile Catalog No. CSB-E09298h kitleri kullantlarak calisildi.

NO: Colorimetric assay kit yontemi ile Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit item
no:780001 03/30/2011 Cayman chemical company, Ann Arbor, Ml ALL rights
reserved. Printed in USA kitleri kullanilarak ¢cahisildi.

PANX: Fully Automated Paraoxonase Activity Measurement Kit yontemi ile
Fully Automated PARAOXONASE ASSAY KIT Product Code: RL0031 Mega Tip
San. ve Tic. Ltd. Sti. kitleri kullantlarak calisildi.

TAS: Fully Automated Total Antioxidant Status Assay Kit yontemi ile Fully
Automated 3rd Generation Total Antioxidant Status (TAS) ASSAY KIT Product
Code: RL0017 MANUFACTURER: Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti. Kitleri
kullanilarak cahsildi.

TOS: Fully Automated Total Oxidant Status assay Kit yontemi ile Fully Automated
Total Oxidant  Status(TOS) ASSAY KIT Product Code: RL0024
MANUFACTURER: Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti. kitleri kullanilarak calisildi.

MDA: Fully Automated malonildialdehit assay Kit yontemi ile ¢alisildi.
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4 BULGULAR:

Calismaya 65 hasta alindi. Calismadaki 33 hasta indlksiyon alan (calisma

grubu), 32 hasta indiksiyon almadan spontan dogum eylemine giren ve vajinal

dogum yapan hastalar idi(kontrol grubu). Gruplar; yas, gebelik sayisi,

gebelik

haftasi, fetal birinci ve besinci dakika APGAR degerleri, dogum agirhgi, dogum
kilosu, NO, ADMA, MDA, PANX, TAS, TOS, URE, AST, ALT, hemoglobin,

hematokrit, 16kosit, trombosit degerleri acisindan karsilastirildi.

Tablo 2. Degiskenlerin ortalama degerleri ve standart Sapmalari.

indiksiyon [N Mean+SD p
Yas yok 32 27,141

var oksitosin |33 25,4443 0,103
Gravida yok 32 4,06 2,199

var oksitosin |33 2,73 1,790 0,009
Parite yok 32 3,03 2,163

var oksitosin |33 1,64 1,800 0,006
Gestasyonel  yok 32 38,5 0,7
Hafta var oksitosin |33 383 |06 0113
AGAR yok 32 7,78 0,491
1.dk var oksitosin |33 764 0,653 0,315
APGAR yok 32 9,59 0,560
5.dk var oksitosin 33 9,42  [0,561 0,227
Fetal yok 32 3393,59 (370,547
Dogum Kilosu vy oksitosin [33 3263,64 (341,141 0,147
Fetal Boy yok 32 50,94 1,625

var oksitosin |33 50,42 [1,370 0173
NO yok 32 66,5775 |(37,84348
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var oksitosin |33 59,4049 |31,12593 0,406
ADMA yok 32 52,4498 |87,48460

var oksitosin |33 31,1117 (3868926  |0.206
MDA yok 32 22,7165 [13,65409

var oksitosin |33 32,7083 |14,11328 (0,005
PANX yok 32 1,4801 |1,15042

var oksitosin |33 3,2858 (341262 0,006
TAS yok 32 0,4403 [0,15906

var oksitosin |33 0,5427 [0,17801 0,008

yok 32 3,40 1,65
TOS 0.007

var oksitosin 33 4,78 2,20
Anne URE  yok 32 18,59  |5,564

var oksitosin |33 16,61 6,609 0,195
Anne AST yok 32 18,38 5,621

var oksitosin |33 19,61 4,867 0,350
Anne ALT yok 32 12,13 6,095

var oksitosin |33 1403 4,877 0,170
Anne HB yok 32 11,66  [1,234

var oksitosin |33 11,97 1,185 0,300
Anne HTC  yok 32 3513  [2,791

var oksitosin |33 3533 (3,017 0,774
Anne PLT yok 32 234,1 65,3

var oksitosin |33 252,3 [588 0,241
Anne WBC  yok 32 10,72 2,899

var oksitosin |33 10,97 2,352 0,702

P degeri <0,05 ‘in altinda anlamhidir.




4.1.Hasta yas grubu:

indiiksiyon alan grubunun yas ortalamasi 18 ile 37 arasinda degismekteydi (ortalama
yas 28,2+7). Kontrol grubunda yas araligi 18 ile 36 arasinda degismekteydi (ortalama
yas 25,4+4,3). iki grup arasinda istatistiki bir fark saptanmadi(p=0.103).

4.2.Gebelik haftasi:

induiksiyon alan grubu olusturan gebelerin gebelik haftasi 37-40 hafta arasinda idi.
(ortalama hafta 38,5+0,7). Kontrol grubunu olusturan gebelerin gebelik haftasi ise
37-40 hafta arasindaydi (ortalama hafta 38,3+0,8). iki grup arasinda istatistiki bir
fark saptanmadi(p=0.113).

4.3.Dogum sayisl:

induksiyon alan grubu olusturan gebelerin dogum sayisi 0-7 arasi degismekteydi
(ortalama say! 1,64+1,8). Kontrol grubunu olusturan gebelerin dogum sayisi 0-9
arasindaydi (ortalama sayl 3,03+2,163). iki grup arasinda istatistiki bir fark
saptandi(p=0.063).

4.4.Gebelik sayisi:

indiiksiyon alan grubu olusturan gebelerin gebelik sayisi 1-8 arasinda degismekteydi
(ortalama say1 2,73 1,79 ). Kontrol grubunu olusturan gebelerin gebelik sayisi ise 1-
9 arasindaydi (ortalama say14,06 +2,199). iki grup arasinda istatistiki bir fark
saptandi(p=0,006).

4.5.Fetal APGAR degerleri:

indiiksiyon alan grubu olusturan gebelerin fetal APGAR birinci ve besinci dakika
degerleri 7-10 arasinda degismekteydi (ortalama 8,64 +1,36 ). Kontrol grubunu
olusturan gebelerin fetal APGAR degerleri 8-10 arasindaydi (ortalama 8,81 +1,199).
iki grup arasinda istatistiki bir fark saptanmadi(p=0,315).

4.6.Fetal dogum kilosu:
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indiiksiyon alan grubu olusturan gebelerden dogan bebeklerin dogum kilosu 2400-
3800 gr arasinda degismekteydi (ortalama kilo 3263,64 +341,14 gr ). Kontrol
grubunu olusturan gebelerden dogan bebeklerinin dogum kilosu 2700- 3875 gr
arasindaydi(ortalama kilo 3393,5 + 370,54 gr ). iki grup arasinda istatistiki bir fark
saptanmadi(p=0,147).

4.7.Fetal boy olculeri:

induksiyon alan grubu olusturan gebelerden dogan bebeklerin boyu 47-52 cm
arasinda degismekteydi (ortalama boy 50,42+1,370 cm ). Kontrol grubunu olusturan
gebelerden dogan bebeklerinin boyu 49-52 cm arasindaydi (ortalama boy 50,9
+1,625 ). Iki grup arasinda istatistiki bir fark saptanmadi(p=0,173).

4.8.NO duzeyleri:

induiksiyon alan grubu olusturan gebelerin NO ortalamasi 59,404+31,125. Kontrol
grubunu olusturan gebelerin NO ortalamasi 66,5775+ 37,843. ki grup arasinda
istatistiki bir fark saptanmadi(p=0,406).

4.9.ADMA duzeyleri:

induiksiyon alan grubu olusturan gebelerin ADMA degerlerinin ortalamasi 31,1117+
38,68926. Kontrol grubunu olusturan gebelerin ADMA degerlerinin ortalamasi
52,4498+87,48460. Iki grup arasinda istatistiki bir fark saptanmadi(P=0,206 ).

4.10.MDA duzeyleri:

induksiyon alan grubu olusturan gebelerin MDA degerleri ortalamasi 32,7083+
14,11328. Kontrol grubunu olusturan gebelerin MDA degerleri ortalamasi
22,7165+13,65409. ki grup arasindaki MDA degerlerinde istatistiki bir fark
vardi(p=0,005).

4.11.PANX duzeyleri:

induksiyon alan grubu olusturan gebelerin  PANX degerleri ortalamasi

3,2858+3,41262. Kontrol grubunu olusturan gebelerin PANX degerleri ortalamasi

39



1,4891+1,1504. iki grup arasindaki PANX degerlerinde istatistiki bir fark
saptandi(p= 0,006).

4.12.TAS duzeyleri:

induksiyon alan grubu olusturan gebelerin TAS degerleri ortalamasi
0,5427+0,17801. Kontrol grubunu olusturan gebelerin TAS degerleri ortalamasi
0,4403+0,15906. iki grup arasindaki TAS degerleri arasinda istatistiki bir fark
saptandi (p=0,017).

4.13.TOS duzeyleri:

indiiksiyon alan grubu olusturan gebelerin TOS degerleri ortalamasi 3,4+1,65.
Kontrol grubunu olusturan gebelerin TOS degerleri ortalamasi 4,78+2,20. iki grup

arasinda istatistiki bir fark saptandi(p=0,007).
4.14. Hematokrit (Htc) duzeyleri:

induiksiyon alan grubu olusturan gebelerin Htc degerleri ortalamasi 35,33+ 3,017.
Kontrol grubunu olusturan gebelerin Htc degerleri ortalamasi 35,13+2,791. iki grup

arasinda istatistiki bir fark saptanmadi(p=0,774).
4.15.Hemoglobin(Hb) dizeyleri:

induksiyon alan grubu olusturan gebelerin Hb degerleri ortalamasi 11,97+ 1,185.
Kontrol grubunu olusturan gebelerin Hb degerleri ortalamasi 11,66+1,234. iki grup

arasinda istatistiki bir fark saptanmadi(p=0,300 ).
4.16. Trombosit diizeyleri:

induksiyon alan grubu olusturan gebelerin trombosit degerleri ortalamasi
252,3+58,8. Kontrol grubunu olusturan gebelerin trombosit degerleri ortalamasi
234,1+65,3. ki grup arasinda istatistiki bir fark saptanmadi(p=0,241).

4.17.L.0kosit duzeyleri:
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induiksiyon alan grubu olusturan gebelerin l6kosit degerleri ortalamasi 10,97+2,352.
Kontrol grubunu olusturan gebelerin I6kosit degerleri ortalamasi 10,72+2,899. iki

grup arasinda istatistiki bir fark saptanmadi. (p=0,702)

4.18.ALT-AST ve URE diizeyleri:indiiksiyon alan ve kontrol grubu arasinda ALT-

AST ve URE duzeyleri yoniinden anlamli bir fark saptanmadi.
5.TARTISMA

Gebelik yiiksek metabolik ihtiyagc ve doku oksijeni icin artmis
gereksinimlerinin eslik ettigi fizyolojik bir durumdur (76). Bu artmis oksijen ihtiyaci
beraberinde serbest radikal olusumundaki bir artisi getirmektedir (77). Normal gebe
kadinlarda oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu gebe olmayan kadinlara gore
artmistir. Clnku kontrolsiiz olusumlar ilave bir oksidatif stres ile sonuclanir ki bu
hiicre yapisinda hasara yol acar ve major maternal ve fetal morbiditeye yol acar(77).
Plasenta major serbest radikal kaynagidir. Ancak gebeligin ilerleyisi ile beraber NO,
PANX, katalaz, GPx, GSH gibi antioksidanlar da artmaktadir ve bdylece serbest
radikaller kontrol altina alinabilmektedir (78,79).

Dogum eyleminin indiiksiyonu modern kadin dogum hekimliginin vazgecilmez bir
uygulamasidir. Dogum induksiyonunda intraventz oksitosin kullanimi giiniimiizde
en ¢ok uygulanan ve kabul géren yontemdir(75).

Oksitosin ile dogum indiksiyonunda oksidatif stresin artip artmadi§i da merak
konusudur.

Calismamizda dogum indiiksiyonu verilen gebelerde okdidatif stres durumunu
6lgmek ve vicudun bu duruma vermis oldugu antioksidatif yaniti degerlendirmegi
amacladik.

Apgar skoru perinatal morbiditenin degerlendirilmesinde fetal asfiksinin kesin bir
belirteci olmamasina ragmen basitligi ve tekrarlanabilirligi nedeniyle yaygin olarak
kullaniimaktadir(80).

Literatr bilgileri degerlendirildiginde bu konu ile ilgili yeterli calisma yapiimadigini
gordik. Silberstein ve arkadaslarinin yaptigi calismada oksitosin ile indiklenen
gebelerde antioksidan olan glutatyon (GSH) seviyesinin oksidatif strese bagl olarak

azaldigi ancak hucresel hasarin olmadigi gézlemlenmistir.
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Olguimiini ve karsilastirmasini yaptigimiz oksidan belirtecler TOS, MDA, ADMA ve
viicudun antioksidan cevabini gésteren TAS, NO, PANX bircok arastirmaci
tarafindan bircok farkli Kklinik durumda calisiimistir. Ancak bu markirlar dogum

indlksiyonu alan ve spontan dogum eyleminde olan hastalarda calisiimamistir.

Tek bir parametrenin farkli stres durumlarindan etkilenebilecedi g6z 6nunde
bulundurularak ¢calismamizda birden fazla parametreyi ¢alismayi amacladik.

Calismamizda TOS ve TAS degerleri indiksiyon alan grupta indlksiyon almayan
kontrol grubuna gore anlamli derecede ylksek ¢ikmistir. TOS degerleri ile birlikte
TAS degerlerininde yikselmesi oksidatif stres karsisinda vicutta antioksidan

mekanizmanin ¢alistigi ve kompanse ettigini distindirmektedir.

Fetal distresin bir gostergesi olan APGAR bir ve besinci dakika degerlerinin her iKi
grup arasinda anlamli farkin olmamasi da anti oksidan mekanizmanin oksidatif

durumu kompanse ettigini agiklayabilir.

Vural ve arkadaslarinin 1999°da yaptiklari calismada 25 gebe olmayan kadin ile 25

normotansif gebe kontrol grubu olarak secilmis ve 120 habitlel abortus Oykusi
mevcut, gebe olmayan kadinlar da hasta grubunu olusturmustur. Vural ve arkadaslari
tarafindan artmis oksidatif stresin habituel abortus sebebi olabilecedi gibi, habituel
abortusun da oksidatif stres artisina sebep olabilecegi kanaatine variimistir(81-82).

Habituel abortuslu hastalarda TOS artisi ve TAS azalmasi saptanmisti. Artan TOS
degerlerini kompanse edecek TAS degerlerinin artmadigi bunun sonucu olarak
hastada habitiiel abortus olustugu kanaetine varilmistir.  Tekrarlayan erken dénem
gebelik kayiplarinda, sebebi bilinmeyen infertilitede ve preeklampsi etiyolojisinde de

plesental hasarlanmaya sebep olan bozulmus TOS / TAS orani su¢lanmaktadir(81).

Nitrikoksit(NO):

Yapilan bircok calismada antioksidan olarak NO in, normal seyri disinda
seyreden (preeklampsi, eklampsi, hellp, gebelik kolestazi, gestasyonel DM vb.)
gebeliklerde dusik oldugu gosterilmistir.
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Yaptigimiz ¢calismada NO degerleri indlksiyon alan grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiki bir fark saptanmadi. Bu durum her iki grupta antioksidan mekanizmanin
yeterli diizeyde calistigi veya NO diizeyinde degisiklik olusturacak stres durumunun

olusmadigi kanaatine varildi.

Seligman ve arkadaslari hipertansif gebeliklerin patogenezinde nitrik oksidin rolini
arastirmak icin yaptiklari calismada siddetli preeklampsisi olan gebelerde NO
seviyeleri saghkli gebelere oranla daha dusiik bulunmus(82). Benzer sekilde Conrad
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada NO ve buna ek olarak NO in ikinci
habercisi olan cGMP duzeyleri preeklamptik gebelerde disiik bulunmus(83).

Bir antioksidan olan NO seviyesinin normal sinirlarda olmasi saglikh bir gebelik ve

saglikli bir yeni dogan icin gereklidir.
Paraksonaz(PANX):

Yapilan bircok calismada dlsiik paraoksanaz seviyesinde HDL ve LDL
oksidasyonunun arttigr gosterilmis. Artmis HDL ve LDL oksidasyonunun ise
arteroskleroz basta olmak (zere bircok kardiovaskuler patolojiler igin risk
faktoraddr(84).

Pre-eklampsinin karakteristik patolojik lezyonu plesentada olusan fibrin depozitleri,

akut atherosis ve trombozdur(85).

Saglikh bir gebelik icin hem annenin vaskuler yapisinin hem de plesental yataktaki

damar fonksiyonlarinin normal olmasi gerekmektedir.(86).
Gebelikte antioksidan olarak paraoksanazin etkisi bu noktada énem kazanmaktadir.

Calismamizda, induksiyonu alan grupta PANX degerleri, kontrol grubuna gore

anlamli derecede ylksek bulunmustur

Antioksidan goérevi olan PANX In yaptigimiz calismada yuksek ¢ikmasi indiksiyon
ile annede olusan stres ve bunun sonucu olusan oksidatif durumu nétralize etmek icin

vicut tarafindan verilen bir savunma mekanizmasi oldugu distunaldd.
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Isik ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir calismada preeklamptik gebelerde PANX

aktivitesini normal gebelere kiyasla daha diisuk bulmuslardir(87).

Aksoy ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada PANX hafif ve siddetli preeklampsi
olgularinda serum paraoksonaz ve arilesteraz diizeyleri normal gebelere gére daha
disutk, lipid hidroperoksid (LOOH) diizeyleri daha ylksek bulunmus. Tim olgular
birlikte degerlendirildiginde paraoksonaz ile LOOH arasinda negatif iliski oldugu
goralmuis(88).

Asymmetric dimethylarginine (ADMA):

Oksidatif stres, ADMA yapiminda ve yikiminda rol alan enzimlerin
aktivitelerini  degistirerek ADMA miktarlarinda degisime yol ag¢maktadir.
Preeklampsi-ADMA iliskisini ilk kez Fickling ve arkadagslari gostermislerdir(89)

Calismamizda indiiksiyonu alan grubun ADMA degerleri ile kontrol grubunun
ADMA degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi. Yapilan

benzer ¢alismalarda;

Pettersson ve arkadaslari preeklampsili hastalardaki ADMA konsantrasyonunu
saglikli gebe kadinlara gére anlamli miktarda yuksek oldugunu, yiuksek ADMA
konsantrasyonlarinin, preeklampsinin klinik isaretlerinden daha ©Once gelistigi,
kadinlarda anormal uterin arter Doppler dalgalariyla birlikte oldugu gosterilmistir
(90,91).

Alacam ve arkadaslarinin yaptiklari baska bir calismada preeklaptik gebeler ile
kontrol grubu olarak secilen normotansif gebelerin kord kaninda ADMA degerlerini
calismis. Preeklaptik gebelerin kord kaninda ADMA degerleri anlamh sekilde
yuksek bulmus(92).

Oksitosin ile indlksiyon durumunda olusan oksidatif stresin vicut tarafindan bir
savunma mekanizmasi olarak olusan antioksidan mekanizma ile kompanse edildigi;
fakat pre-eklampsi gibi daha agir stres durumlarinda ylksek ¢ikmasi, antioksidan
mekanizmasinin olusan oksidatif stresi kompanse etmede yetersiz kaldigi dustnald.

Bu sonug ile indlksiyonun anne adaylarinda stres olusturabildigi; fakat olusan bu
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stres durumunun vicut tarafindan olusturulan antioksidan savunma sistemi ile

kompanse edilebilir bir seviyede oldugunu distnaldi.
Malondialdehit (MDA):

Lipid peroksidasyonunu yansitan malondialdehit (MDA), hicrenin yapi ve
fonksiyonlarini bozabilir. MDA, biyokimyasal olarak tayinin kolay ve dogru olarak
yapilabilmesinden dolayi, vicutta lipid peroksidasyon diizeyinin tespitine yonelik

calismalarda en ¢ok tercih edilen parametre olmustur (93).

Calismamizda indiksiyonu alan grubun MDA seviyeleri, kontrol grubuna gére daha
yiksek ve her iki grup arasinda MDA degerleri agisindan istatistigi olarak anlaml
fark oldugu goraldd.

Lipid peroksidasyon Grtini olan MDA seviyesinin induksiyon alan grupta yiksek
citkmasi induksiyonun anne ve bebek (zerine bir stres olusturdugu ve stresin
indiksiyon alan grupta daha fazla lipid peroksidasyonuna ve lipid peroksidasyonu
son Urun olan MDA seviyesinin daha yiksek cikmasina yol actigl seklinde

yorumlandi.

Noyan ve arkadaslarinin yapmis olduklari c¢alismada preeklampsi gebe ve
normotansif gebe gruplari karsilastirilmis. Preeklampsi gebe grubunda serum ve
eritrosit MDA seviyeleri normotansif gebe grubuna gére énemli derecede yuksek
bulunmus(94).

Baska bir calismada Lurie ve arkadaslari elektif ve acil sezeryan sectio sonrasi fetal
kort kaninda MDA o6l¢imi yapmislar. Yaptiklari 6lcimunde acil sezeryan sectioya
alinan anne bebeklerinin kort kaninda MDA seviyesi belirgin sekilde daha yiksek
bulunmus(95)

Silberstein ve arkadaslarinin yapmis olduklarin ve calisma prensibi bakimindan
calismamiza ¢ok benzeyen bir calismada antioksidan olan Glutathione (GSH)
seviyesi oksitosin ile dogum eylemi desteklenen anne bebeklerinin kort kaninda daha
dustik; vicut icin oksidatif etkisi olan MDA ise daha yiksek bulunmus(96).
Silberstein ve arkadaslari calismanin sonucunda belirttikleri gorls; dogum

indiksiyonunun anne ve yeni dogan Uzerine oksidatif stres olusturdugu fakat vicut
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tarafindan olusturulan antioksidatif savunma mekanizmasinin bu oksidatif durumun
hicrelere zarar vermesini 6nledigi seklindedir. Bu galismada Plazma ve kirmizi kan
hiicreleri (RBC) Malondialdehit diizeyleri (MDA) lipit peroksidasyon icin dl¢ulmus;
RBC nin hicre gegirgenligi icin fenol kirmizinin hicre icine alimi degerlendirilmis.
Hicre zarlarinda permabilite acisindan fark olmadigr gorulmis. Oksitosin ile
induksiyonun vicutta oksidatif stres olusturdugu fakat bu oksidatif stresin hiicresel

hasara yol agmadi§i gorisune variimis.

Yeni dogan muayenesinde her iki grup APGAR skorlari birinci dakika yedi ve zeri;
besinci dakika dokuz ve tzeri idi. Her iki grup arasinda birinci ve besinci dakika

APGAR skorlari arasinda istatistigi olarak fark saptanmadi.

6.Sonuc:

Calismamizda oksitosin ile dogum indiksiyonu alan anne bebeklerinde
oksidatif stres belirteclerinin arttigi izlendi; fakat induksiyonun yeni dogan APGAR
sonuglari Uzerine olumsuz etkisi olmadigi gorildi. Dogum indiksiyonunun anne ve
fetis Uzerine etkilerini daha iyi anlayabilmemiz icin konuyla ilgili daha genis

serilerle yapilmis prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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