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OZET

Amag: Oksidatif stresin gosterilmesine yeni bir yontem olan tiyol disiilfid

dengesi ile dogum siirecinde ve dogum sekline bagli oksidatif stresin degerlendirilmesi.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calisma 10 Subat 2017-10 Mayis 2017 tarihleri arasinda
Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Saghgi Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi’nde yapilmistir. Cailsmaya 20 yas ve iizerinde canli tekil gebeligi mevcut
olan toplam 60 hasta ; gebeligi normal vajinal dogumla sonuglanan 30 gebe ve gebeligi

elektif sezaryen dogumla sonuglanan 30 gebe dahil edilmistir.

Bulgular: Normal dogum ve sezaryen dogum grubunda dogum oncesi tiyol ve
total tiyol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (sirastyla
p=0,001 ve p<0,001). Her iki grupta dogum sonrasi tiyol, total tiyol ve distilfid
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (sirasiyla p=0,001,
p<0,001 ve p=0,003). Diger taraftan calisma gruplar1 arasinda her ii¢ indeks acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Tiyol, total tiyol, disiilfid ve
indeksler agisindan dogum Oncesi ve dogum sonrasi siirecte istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Sezaryen dogum grubunda total tiyol, disiilfid
degerleri ve indeks 2 ve 3 sezaryen sonrast donemde istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik bulunurken indeks 1 degeri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05).

Sonu¢: Sonuglarimizla normal dogumda antioksidan mekanizmalarin daha erken
devreye girdigi ve sezaryen dogumun anne iizerindeki stresi azalttifi diisiiniilebilir.
Ancak kesin sonuglar icin daha kapsamli ve fetiise etkilerin de gozlemlendigi

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Tiyol disiilfid dengesi, Oksidatif stres, Normal vajinal

dogum, Sezaryen



ABSTRACT

Objective : To determine serum thiol-disulfide homeostasis in pregnancy to
labor and to investigate the effects of the mode of delivery on the oxidant and
antioxidant systems in mothers

Methods : This study was performed between 10.2.2017- 10.5.2017 and the
participants were divided into two groups according to the mode of their labor and
delivery: group 1 (n :30)women with normal labor and delivery and group 2 (n:30) with
scheduled caesarean section (C/S) and delivery.

Results : There was a statistically significant difference between the two groups
in thiol and total thiol levels (p=0,001 ve p<0,001). There was a statistically significant
difference between the two groups in thiol, total thiol and disulfide levels after delivery
(p=0,001, p<0,001 ve p=0,003). On the other hand there was no diferrence between two
groups in index 1,2 and 3 (p>0,05). There was no statistically significant difference
between pre- and postpartum periods in terms of thiols, total thiols, disulfides and
indexes (p> 0.05). Total thiol, disulfide levels and index 2 and 3 were significantly
lower in cesarean birth group than in postpartum period and index 1 value was
statistically significantly higher (p <0.05).

Conclusions : Our results suggest that antioxidant mechanisms may be initiated
earlier in normal labor and that cesarean delivery may reduce stress on the mother.
However, there is a need for more comprehensive and robust surveys of fetal outcomes
for definite outcomes.

Key Words : Thiol/ disulfide homeostasis, Oxidative stress, Cesarean delivery,

Normal vaginal delivery
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelik, kisinin hayati fonksiyonlarinin devami ve gelismekte olan fetiise enerji
saglamak i¢in oksijen ihtiyacinin arttig1 fizyolojik bir siirectir. Enerji ihtiyacindaki artis
oksijen maruziyetinde artisa ve viicudun maruz kaldigi oksidatif stres diizeyinin de

artmasina yol agmaktadir(1).

Serbest oksijen radikalleri (SOR) hiicrelerin rutin isleyisleri esnasinda ortaya
cikabilmekte ve bu radikaller hiicresel dogal antioksidan sistemlerle viicuttan
uzaklagtirilabilmektedir (2). Bu radikallerden organizmanin zarar gormemesi igin
olusum ve uzaklastirilma islemleri siirekli bir denge halinde ¢aligmak durumundadir
(3,4). Bu zararli bilesiklerin olusum hiz1 sistemin savunma giiclinii agarsa bu denge
bozulur ve serbest radikallere bagli oksidatif stres ortaya c¢ikar (2,4,5).
Organizmada olusan serbest radikaller proteinler, polisakkaritler, niikleik asitler ve
doymamis yag asitleri ve benzeri tiim biyolojik maddelerle reaksiyona girebilirler.
Hiicre membraninda yliksek oranda bulunan doymamis yag asitleri, radikallerle stirekli
reaksiyona girerler. Ozellikle hidroksi radikaller, membran yapilar1 ile reaksiyona
girerek, membran lipitlerinin peroksidasyonuna yol acar. Bunu hiicre o6limi veya

hiicreler aras1 biitlinliigiin bozulmasi takip eder (6).

Normal gebelerde gebe olmayanlara gore antioksidanlar gebelik haftasi ile
orantili olarak artar(7). Oksidatif olaylar, organizmada, gebeligin devami ve
sonlanmasina kadar gelisen siirecte temel bir diizenleyici fonksiyon iistlenirler. Gebelik

stiresince ve dogum eylemi esnasinda uterus ve serviks tonusunun ayarlanmasi 6ncelikli



olmak iizere, annede gebelik i¢in gerekli vaskiiler degisimler oksijen, nitrik oksit,

reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin etkisi sonucu olusmaktadir (1).

Plasenta gebelikteki oksidatif stresin en biiylik kaynaklarindan biridir, maternal
dolasima salinan lipid peroksidazin en 6nemli kaynagidir. Normal gebelikte plasental
antioksidan enzimler ile plasental lipid {iriinlerinin kontrol altinda tutulduguna inanilir.
(8).Komplikasyon olan (Gestasyonel diabet, preeklempsi, preterm dogum tehditi)
gebeler ve normal gebeler karsilastirildiginda oksidatif stres artar, antioksidan kapasite
azalir.(9) Gebelikte olan oksitadif stres neonatal donemde kisa ve uzun donem
problemlerle iligkilidir (retinopati, bronkopulmoner displazi, intaventrikiiler hemoraji,
nekrozitan enterekolit)(10-13). Dogum sirasinda oksidatif stres daha siddetli
artmaktadir.

Dogum eylemi esnasinda anne ve bebegin oksidatif strese maruziyetindeki ana sebep
hipoksidir. Dogum sekli ne olursa olsun maruziyetin siddetini temel olarak hipoksi
belirler. Hipoksi sonrasi tekrar oksijenlenme ile serbest radikal olusumu ve membran
lipit peroksidasyonu artar. Sonugta doku hasari olusur Artan enerji gereksinimi ve
harekete bagli kaslardaki metabolik aktivite artis1 oksijen kullaniminda artisa reaktif
oksijen molekiillerinde artiga sebep olur. Vajinal yolla dogumda uterus diiz kasinda ve
iskelet kaslarindaki kontraksiyonlara olmasi nedenli planli sezaryene gore oksidatif

stresin artmasini bekleriz. (14-17)

Oksidatif stres durumunda proteinlerin, diisiik molekiil agirlikli bilesiklerin tiyol
gruplari, ortamda bulunan oksijenize ajanlarla reaksiyona girerek reversible disiilfid
baglar1 olustururlar. Viicuttaki dinamik tiyol-disiilfid hemostazi bu reversible distilfid

baglar1 ve oksidasyon rediiksiyon reaksiyonlariyla saglanmaktadir. (18)



Tiyoller alkollerin kiikiirt analoglaridir. Karbon atomuna bagli bir hidrojen ve
stilfir atomundan olusmus fonksiyonel bir siilfidril grubudur(19). Civay1 baglamasindan
dolay1 ‘merkaptanlar’ olarak da isimlendirilirler. Siilfidler eterlerin kiikiirt analoglaridir.
Disiilfidler bitisik ¢ift kiikiirt atomu igeren yapilardir. Dinamik tiyol/disiilfid hemostazi
antioksidan reaksiyonlarda, detoksifikasyonda, apopitozisde, enzim aktivitesinin
regiilasyonunda, transkripsiyonda ve hiicresel sinyal iletim mekanizmalarinda kritik
oneme sahiptir (20-21). Anormal tiyol/ disiilfid denge diizeyleri; diyabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, kronik bobrek yetmezligi ve karaciger hastaliklar
gibi cesitli hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir. Tiyol-Disiilfit Homeostazisi
yasamsal bir dneme sahiptir. Bu c¢ift tarafli dengenin tek tarafi 1979 yilindan beri
Olciilebilirken, Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni bir yontem sayesinde

tiyoller ve distilfidlerin plazma diizeyleri hem ayr1 hem birlikte 6lgiilebilmektedir.(22)

Oksidatif stresin anne —fetiis ve yenidogan tizerinde olusturdugu etkiler bilinse
de dogum seklinin anne ve cocukta oksidatif stres iizerine etkisi heniiz net olarak
bilinmemektedir. Biz bu ¢alismada normal vajinal yolla ve planl sezaryan ile dogum
yapan gebelerde dogum sekline bagli ve, dogum Oncesi ve sonrasi degisen tiyol/distilfid

dengesi arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DOGUM EYLEMIi

Dogum terimi kastedildiginde genel olarak agirligi 500 gramin iizerinde olan bas
topuk mesafesi 25 cm iizerinde olan fetiisiin dogumu anlatilmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) tanimlamasinda 20. gebelik haftasindan sonra sonlanan gebelikler
dogum olarak kabul edilmektedir (23). Bir bagska deyisle anneden fetiisiin, umblikal
kordun kesilmesine bakilmaksizin ve dogum eklerinin atilmasina bakilmaksin tamamen

atilmast olayidir (24). Dogum vajinal veya abdominal yolla olabilir.

2.2. TARTHCE

Dogum eylemi insanlik tarihi kadar eskiye dayanmasi sebebiyle bu alandaki
gelismeler de insanlik tarihi kadar eskidir. Ancak tarth dncesi yillarda dogum eylemi
batil inanglar ile bezenmisti. Bu kadar eski tarihe dayanmasina karsilik bu alandaki
gelimeler temel olarak son 200 yilda sekillenmeye baglamistir. Bu tarihten 6nceki
gelismelerde sadece annenin hayatin1 korumaya yonelik miidahalelerle sinirli kalmistir.
Romalilar déneminde skalpel, dilator, vajinal spekulum, dekapitatdr ve kraniyoklast
gibi cihazlarin kullanidigi belirlenmistir. Sonraki yillarda da g¢ok farkli bir gelisme

izlenmemistir (25).

1600 yilinda Ingilterede Peter Chamberlen tarfindan forseps gelistirilmesine

karsin aile sirr1 olarak 100 yi1l gizlenmistir (25). Bilimsel alanda ilk kez 1733 yilinda
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tarif edilmistir. Edmund Piper 1924 yilinda makat geliste basin fleksiyonunu saglamak
icin forsepsi gelistirmistir (25). 1840°ta ise Simpson ilk olarak vakum ekstraksiyon
fikrini ortaya atmis ve bu yontem giinlimiize kadar gelistirilerek uygulanmaya

calisilmustir (25).

Geligsmelerin higbiri abdominal dogum kadar tarihsel tartisma kaynagi
olmamistir. Islemin adi bile bir tartisma kaynagi olmustur. Sezar igin kullanildig
sOylenen bu terimin, Sezarin genglik doneminde bile annesinin hayatta olmas1 sebebiyle
stiphelere neden olmustur. Romalilar bu yontemi dlen veya 6lmek {izere olan gebelere
uygulamustir. Pompilus kanunlarinda (M.O. 715-672) ge¢ gebelik déneminde Slmiis
tim kadinlara insizyonel dogum yaptirilmasi hiikmii bulunmaktayd: (25). Bu hiikiim,
Sezar doneminde Sezar Kanunlari olarak bilinen Lex Regiaya eklenmistir (25).
Sezaryen ismine yonelik bir baska alternatif de, sezaryen kelimesinin Latince kesmek
anlamina gelen caedere kelimesinden iiretilmis olabilecegidir. Literatiirde, o zamanlara
ait anne ve ¢ocugun da yasadigi basarili sezaryen dogum raporlari mevcuttur, ancak
bunlarin ¢ogu islemin gergeklestirildigi tarihten ¢ok sonralar1 yazilan raporlardir.
Sezaryen uygulanan kadmlarim ¢ogu kan kaybindan veya postpartum peritonitten

Olmislerdir (25).

1500de bir hayvan bakicis1 olan Nuferin dogumda sikintiya diisen karisina
sezaryen uygulanmis ve anne ile ¢ocuk yasamislardir. Kayda alinmis olan bu girisim
canli bir kadinda hekim dis1 bir kisinin basar1 ile gergeklestirdigi ilk onaylanmis

vakadir.



1769da Lebas tarafindan kesilen uterusa dikis atilmis ve bu gelisme
sezaryendeki yiiksek mortaliteyi diistirebilmistir. Gariptir ki bu kavram daha sonra
terkedilmis ve 1817 de, Barlow Ingiltere’de uterus yarasina dikis koyan ikinci kisi

olmustur.

1800 lii yillarin sonlarinda Edward Porro (1842-1902), sezaryen sonrasi yapilan
supraservikal histerektomiyi tarif eden ve Porro operasyonu olarak bilinen sezaryeni
gergeklestirmistir (25). Bu uygulamada teori, postpartum enfeksiyonun bas sorumlusu

olarak dogumdan sonra birakilan uterusa dayaniyordu.

Sezaryende donum noktasi 1882'de 28 yasinda bir asistan olan Max Sanger'in
Leipzig'de iiniversite kliniginde uterus duvarinin dikilmesini ortaya atmasiyla yasandi.
Daha 6ncesinde hasta kanama ya da sepsisten 6lmekteyken sutiir konulmasi mortaliteyi

azaltt1(26).

1908’de Pfannenstiel uterin serozay1 keserek mesaneyi uzaklastirmis ve sadece
bir anne Olimii ile 33 olgu bildirilmistir. 1912'de Kronig asagi uterus segmentinde
vertikal insizyon iletransperitoneal yaklagimi ortaya atti(27). 1926’da Kerr agikligi
yukar1 bakan hilal seklinde alt segment insizyonunu 6nermistir. Bugiin Kerr teknigi en
cok uygulanan uterus kesi tipidir (25). Anestezi, antibiyotik ve kan iirlinlerindeki
gelismeler ile sezaryen bugiin en giivenilir ve en sik uygulanan operatif islemlerden biri

halini almistir (28).



2.3. DOGUM YONTEMLERI

2.3.1. NORMAL DOGUM

Normal dogum eylemi, uterus i¢gndeki fetusun uterus kontraksyonlari ile dogum
kanalindan disar1 atilmasidir. Fetus uterus kasilmalarinin olusturdugu mekanik itme
giicli ile annenin kemik pelvis ve yumusak dokularindan olusan dogum kanalindan
dogar. Plasentanin uterustan ayrilarak tamamen disar1 atilmasi ile dogum eylemi

tamamlanir (29).

Dogumu baglatan mekanizmalar ve fizyolojisi ile ilgili ¢esitli teoriler ileri
siiriilmiis olsa da, ana hatlar1 disinda tamamen aydimnlatilamamistir (30). Gebeligin
devaminda progesteron ve Ostrojenin etkileri &nemlidir. Ozellikle progesteronun,
embriyonun implantasyonu ve gebeligin devaminda esas rolii vardir. Ostrojen uterusun
biiylimesini, kontraktil proteinlerin sentezini uyarir; ancak Ostrojenin dogum eylemi
oncesinde ani olarak artti§ina dair bir kanit yoktur. Progesteron myometriyal hiicrelerin
dinlenme potansiyelini attirarak kontraksiyonlarin olusmasini ve ilerlemesini baskilar,
ancak dogum Oncesi donemlerinde herhangi bir degisiklik saptanmamuigtir.
Progesteronun gebelik siiresinin  kontroliinde ve dogum eyleminin zamaninda

baslamasinda dolayli olarak rolii oldugu bildirilmektedir (30,31,32).

Amniyon ve koryon gebelik boyunca arasidonik asit deposu gorevini istlenir.
Amniyon ve koryondaki fosfolipidler fosfolipazA, ile arasidonik asite doniisiirler.
Arasidonik asitten de prostaglandin (PG) sentaz enzimi ile PGFjalfa PGE, ve PGl;

olusur (33). Prostaglandin sentezinin kilit enzimi olan fosfolipazA,, progesteron etkisi
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ile lizozomlara bagli bulunur. Terme dogru progesteron azalmasi ile fosfolipazA,
lizozomlardan serbestlesir ve amniyotik sivida PGE, ve Fjalfa diizeyleri artar.
Prostaglandinler uterus kasilmasinda énemli rol oynarlar. Prostaglandin vezikiillerinin
serbestlesmesini saglayan fetal zarlarin mekanik olarak ayrilmasi ile dogum eyleminin

hizlanmasi eylemin baglamasinda prostaglandinlerin roliinii gosterir (34).

Oksitosin hipotalamusta sentez edilen ve hipofiz arka lobuna tasinan bir
oktapeptitdir. Yapilan aragtirmalara gore; gebelikte ve kendiliginden baslayan dogum
eyleminde, anne kanindaki degerler arasinda belirgin farklilik izlenmistir. Anne
kaninda, gebelik siiresince oksitosin diizeylerinin giderek arttigi ve eylemin 2. evresinde
maksimuma ulastig1 saptanmigtir. Buna paralel olarak eylemin 2. evresinde daha yogun
uterus  kontraksyonlart  olugmaktadir  (30,32). Endometriyal stromada ve
myometriyumda bulunan oksitosin reseptdrlerinin sayisi, gebelik haftasi ile beraber artig
gostermektedir. Ayrica bu reseptdlere baglanan oksitosin, olasilikla PGFalfa yapimini

uyararak da dogum eyleminin baglamasina katkida bulunur (32).

Uterus diiz kas hiicreleri; esas olarak kollajen liflerden olusmus, intramuskuler
tendonlar gibi davranan, ekstraseliiler matriks icinde dagilmis hiicrelerdir. Bu hiicreler
arasinda bulunan ve gap junctions adi verilen baglanti noktalari, eylem sirasinda
elektrofizyolojik sinyalleri ileterek myometriyal aktiviteyi kontrol edebilirler. Gap
junctionlarin say1r ve biyiklikleri, dogum eyleminin hemen Oncesinde ve eylem
sirasinda artmaktadir. Progesteron ve prostasiklin bu noktalarin olusumunu baskilarken,
PGE, ve PGF,alfa arttirmaktadir. Oksitosinin ise herhangi bir etkisi belirlenememistir

(34,35).



TERMINOLOJI

Gravida, Parite: Gravida gebelik sayisini, parite ise dogum sayisini ifade eder.

Gravida, abortus, mol, ektopik gebelik dahil olmak {izere tiim gebelikleri kapsar.
Nulligravida simdiye kadar hi¢ gebe kalmamis kadindir. Nullipara ise gebeligini hi¢bir
zaman 20 haftanin 6tesine gotlirememis kadindir. Pariteyi belirleyen dogurtulmus olan
fetuslarin sayis1 degil viabiliteye ulasan gebeliklerin sayisidir. Diger bir ifade ile parite
tek, ikiz, licliz dogum olmasina bagli olarak artmaz veya fetuslarin Olii dogmus

olmalarina bakarak azalmaz.

Habitus : Burada fetusun basinin kolumna vertebralis ile olan iligkisi vurgulanir.

En sik goriilen habitus fleksiyon habitusudur

Prezentasyon: Pelvik girime veya servikal osa yakin olan fetal kismi ifade eder.

(Verteks, makat, kol, yiiz, ayak) Dogumlarin %96sinda prezentasyon vertexdir.

Situs (Lie) : Annenin longitidiinal aksina gore fetusun longtidunal aksinin
pozisyonunu ifade eder. (Transvers, oblik, longitidiinal) Termde %99 longitidunal lie

olur

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

Vertex prezentasyonunda occiput, makat prezentasyonunda sakrum, yiiz



prezentasyonunda mentum, omuz prezentasyonunda akromiyon referans noktasi olarak

alinir.(36)

DOGUM EVRELERI

Bebegin diinyaya gelmesi ‘dogum’ igin, hem uterus hem de serviks
fonksiyonlarinda iyi yonetilmis ¢ok sayida degisiklik gerekmektedir. Dogum gebelikte
myometrium ve servikste meydana gelen major fizyolojik degisikliklere karsilik gelen,

iist liste binen 4 uterin evreye boliiniir

. Baslangic —Faz 0: Uterusun sessizlik donemi olarak adlandirilir. Nadiren
olusan kontraksiyonlarin biiyiikliigii 20 mmHgden kiigiiktiir. Serviks serttir ve kisalmaz.
Sessizligi saglayan mekanizmalar biiyiik 6l¢iide bilinmez, fakat muhtemelen inhibitor
ve stimiilator faktorler arasinda kompleks bir denge oldugu diisliniiliir. Endojen
uterotoninleri yikan veya inaktive eden enzimlerde 6zellikle progesteron etkisiyle artig
olur. Bu enzimlerin bazilari: Prostaglandinler-prostaglandin dehidrogenaz, endotelin-
enkefalinaz, oksitosin-oksitosinaz, histamin-catechol-O-metil transferaz ve anjiotensin-
[lanjiotensinazdir (36).

J Hazirhk-Faz 1: Uterusun uyanis dénemidir. Gebeligin 36. haftasindan
aktif dogum eyleminin baglamasina kadar gecen siiredir. Uterusta myometrial oksitosin
reseptOrlerinin sayisinda yaklagik 50 kat artig olur ve myometrial hiicreler arasinda gap
junctionlar artar. Gap junctionda artis spontan term ve erken dogumda gozlenir.
Myometrial hiicreler sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun regiilasyonu kapasitesine
yeniden kavusur. Uterusta uterotoninlere verilen kontraktil cevap artar ve genellikle
agrisiz kontraksiyonlar gozlenebilir. Bu donemde serviksin kollajen igeriginde
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parcalanma ve yeniden diizenlenme olur. Dekorin gibi bazi glikozaminoglikanlarin
miktar1 artar ve su tutulmasi olur. Tiim bunlarin sonucunda serviks yumusar. Alt uterin

segment olusur.

Faz Oin sonuna dogru goriilmeye baslanan diizensiz frekansh ve diisiik
amplitiidlii kontraksiyonlara Braxton-Hicks kontraksiyonlari denir. Ozellikle 30. gebelik
haftasindan sonra ve faz 1 siiresince Braxton-Hicks kontraksiyonlariin frekansi artar.
Bu donemde uterusun kontraksiyonlarini degerlendirebilmek amaciyla Montevideo
linitesi terimi ortaya atilmistir. Montevideo {linitesi 10 dakika igerisinde olusan
kontraksiyonlarinin amplitiidlerinin toplamini ifade eder. Yapilan caligmalar uterus
aktivitesinin 80-120 montevideo iinitesine ulasmasindan sonra faz 2’nin basladigini
gostermistir  (36). Bu aktivite 10 dakikada ii¢ adet 40 mmHg amplitidli

kontraksiyonlara karsilik gelir.

J Faz 2: Aktif dogum ile esanlamlidir. Uterus kontraksiyonlar1 artar,
serviksin silinmesi ve agilmasin takiben fetiis ve plasentanin dogumuyla sonuglanir. Ug

evreye ayrilmstir.

®,

> Evre 1: Uterus kontraksiyonlar1 sonucunda serviksin silindigi ve agildig
evredir. Servikal kanal 10 cm agildiginda son bulur. Uterus kontraksiyonlari on
dakikada 3-5 kez olusur. Uterusun kontrakte olan kismina aktif boliim, bu
kontraksiyonlar sonucunda incelip agilan alt kismina da pasif boliim denir. Bu iki
kismin kesistigi yerde olusan bolgeye fizyolojik retraksiyon halkasi denir. Eger fetiisiin
dogum kanalinda ilerlemesini engelleyen bir durum varsa bu bolge belirginlesir ve buna
Bandl halkas1 veya patolojik retraksiyon halkas1 denir (37).
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Servikal silinme ve agilmay1 saglayan iki kuvvet, uterus i¢indeki hidrostatik basing ve
fetlistin prezente olan kismidir. Uterus kontrakte oldugunda uterus i¢i basing artar.

X Evre 2: Serviksin tam ag¢ilmasindan fetiisiin dogumuna kadar gecen
siiredir. On dakikada 5-6 kez olusan 80-100 mmHg amplitiidlii uterus kontraksiyonlari
tipiktir. Kontraksiyonlar 60-80 saniye siirer ve daha sonra gevseme olur. Bu gevseme
uterusta kan akiminin saglanmasi i¢in gereklidir.

> Evre 3: Fetiisiin dogumundan plasentanin dogumuna kadar siiren

donemdir.

Bu evre 3 boliime ayrilan aktif dogum eylemi ile es anlamlidir. Dogum serviksin
ilerleyici dilatasyonu ile beraber olan tekrarlayici uterin kontraksiyonlar olarak
tanimlanabilir. Dogum siirekli bir proges olmasina ragmen {li¢ asamada incelenebilir.
Latent faz diizenli uterus kontraksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi ile baslayip, yaklagik 2- 3
cm dilatasyon gelisinceye kadar siirer. Siddetli agr ile karakterize olan bu faz gebenin
primipar ve multipar olmasma gore degiserek 4-10 saat kadar siirebilir. Ikinci dénem
dilatasyon fazi olup yaklasik olarak 1-2 saat kadar siirer. Bu donemde kontraksiyonlarin
siklig1 ve siddeti artmistir. Buna paralel olarak agri cok daha siddetli hale gelir. Ugiincii
faz ise ¢ikis donemi olup 15-20 dk. siirer ve bu donemde agr1 6nceki donemlerden ¢ok

daha dayanilmazdir (38) .

. Faz 3: Logusalik donemine karsilik gelir. Bebegin emzirilmesi, uterusun
kiictilerek eski haline déonmesi (involiisyon), oviilasyon ve fertilitenin tekrar kazanilmasi

bu donemde olur. Emzirme siiresinin uzamasi ile faz 3 uzayabilir (36).
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2.3.2. SEZARYEN DOGUM

Batina (laparotomi) ve uterusa yapilan (histerotomi) kesiler ile fetusun
dogmasini saglayan operasyona sezaryen denir (39). Sezaryen dogum orani 20 yil kadar
once yaklasik %35 iken, bugiin %20-25i asmustir (40,41). Ulkemizde ¢esitli bolgelerde
yapilan ¢aligmalarda sezaryen oranlarimin %40 (42) ve %50’lere (43) kadar ciktigi
bildirilmektedir. Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2003 raporuna gore
Tiirkiye'de arastirma tarihinden Onceki son bes yil i¢inde dogan bebeklerin %21'inin
sezaryen ile diinyaya geldigini gostermekte iken TNSA-2008'de %36.7ve TNSA-
2013’te ise %48 oldugu goriilmektedir (44). Ulkemizde bildirilen bu sezaryen oranlar
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin “2000 Yilinda Herkese Saglik” hedefleri kapsaminda

onerilen % 15 oranindan oldukga fazladir (45).

Sezaryen hizindaki devam eden artisin nedenleri tam olarak anlagilamamistir

fakat bazi1 agiklamalaer su sekildedir:

e Kadmlar artitk daha az g¢ocuga sahip olmaktadirlar, dolayisiyla dogumlarin
bliylik kismini, sezaryen riski yliksek olan nulliparlar olusturmaktadir.

e Ortalama maternal yas artmakta ve daha yasli olan kadinlarda, oOzellikle
nulliparlarda, sezaryen riski ylikselmektedir.

e Elektronik fetal monitorizasyon yaygin olarak kullanilmaktadir. Aralikli fetal
kalp hiz1 oskiiltasyonu ile karsilastirildiginda bu yontem artan sezaryen dogum
hiz1 ile iliskilidir. Oncelikle ‘fetal distres’ igin yapilan sezaryen, tiim sezaryen

uygulamalarinin i¢inde azinlikta kalmaktadir. Cok daha fazla olguda anormal
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veya ‘giiven vermeyen’ fetal kalp atim traseleri sezaryen dogum esigini
disirmektedir.

Forseps ve vakum dogumlarin siklig1 azalmistir.

Dogum indiiksiyonlar1 oranlar1 artmaya devam etmekte ve Ozellikle
nulliparlarda dogum indiiksiyonu sezaryen oranlarini artirmaktadir.

Obezite prevelansi dramatik olarak artmistir ve obezitede sezaryen riskini
artirmaktadir.

Preeklempsili kadinlarda sezaryen orani artarken, bu hastalarda dogum
indiiksiyonu oran1 azalmistir.

Sezaryen sonrasi vajinal dogum (SSVD) 1996’da %28 gibi yliksek bir orandan
2007 yilinda %8’e diismiistiir.

Elektif sezaryen dogum, vajinal dogumla iligkili pelvik taban hasar1 kaygisi,
medikal olarak gereken preterm dogum, fetal yaralanma riskini azaltma ve

maternal istek gibi bircok endikasyonla artan bir sekilde uygulanmaktadir.

Spontan veya miidahaleli vajinal dogum sirasinda fetal yaralanmaya iligkin

malpraktis davalar ile ilgili kaygilar, mevcut sezaryen hizina ciddi anlamda katkida

bulunmaya devam etmektedir (41).

Sezaryen operasyonlarinin ana amaci; birincil olarak annenin hayatini

kurtarmak, ikincil olarak bebegin daha iyi kosullarda dogumunu saglamaktir.

Sezaryen operasyonu, gerek anne, gerekse fetus i¢in yasam kurtarict degeri olmasi

nedeniyle; obstetrik ve jinekolojinin en dnemli operasyonlarindan birisidir. Buna

karsilik, uygulamadaki spesifik endikasyonlarda onemli degisiklikler olmustur.
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Onceleri amag, daha cok engellenmis eylemdeki annenin kurtarilmasina yonelik
iken; giderek fetusun fazla belirgin olmayan bazi tehlikelerden kurtarilmasi da

kapsama alinmistir (41,46,47).

SEZARYEN DOGUMUN ENDIKASYONLARI

Dogum eylemi anne veya fetus i¢in tehlikeli kabul edildiginde, dogumun
gerekli oldugu fakat uyarilamadigi hallerde, distosi veya fetal 6zelliklerin vajinal dogum
icin belirgin risk olusturdugu durumlarda ve acil bir durumun siiratli dogumu
gerektirdigi fakat vajinal yolun olanaksiz veya elverissiz oldugu hallerde, sezaryen
operasyonu endikedir(40,41,26).
Sefalopelvik uyumsuzluk en énemli mutlak endikasyondur. Onceden sezaryen yapilmis
durumlarda uterus riiptiirii tehlikesi oldugu icin, One section is always section kurali
gecerli iken, gliniimiizde Onceden sezaryen yapilmis gebelerde de oncelikle normal
vajinal  yol  tercih  edilmekte ve  bodylece sezaryen dogum  orani
distiriilebilmektedir(33,48). Sezaryen dogumunun tiim potansiyel endikasyonlarini
siralamak veya bunlar1 yillar i¢inde degistirmede etken olan biitiin obstetrik
yaklasimlar tartigmak pratik degildir. Birgok endikasyon oOne siiriilmiistiir, bir kismi

kisiseldir veya hastaya gére uygulanir. Bazilari ise tartisilmaktadir (40,41,26).

Maternal endikasyonlar

o Sezaryen dogum Oykiisii

o Anormal plasentasyon
15



o Klasik histerotomi dykiisii

o Bilinmeyen uterin skar tipi

o Uterus insizyon dehisansi

o Tam kat myomektomi oykiisii

o Genital sistem tikayici kitle

o Invaziv servikal kanser

o Trakelektomi oykiisii

o Kalici serklaj

o Pelvik rekonstriiktif cerrahi dykiisii

o Pelvik deformite

o HSV veya HIV enfeksiyonu

o Kardiyak veya pulmoner hastalik

o Serebral anevrizma veya arteriovendz malformasyon
o Es zamanl batin i¢i cerrahi gerektiren patoloji

o Perimortem sezaryen dogum

Maternal —fetal endikasyonlar

o Bas pelvis uyumsuzlugu
o Basarisiz miidahaleli vajinal dogum

o Plasenta previa veya ablasyo plasenta

Fetal endikasyonlar

o Giliven vermeyen fetal durum
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o Malprezentasyon: Makat gelis, compound gelis, transvers ve
oblik geligler bu grupta yer almaktadir. % 3-4 vakada bebek bas
ile degil makat ile gelir (49). Mutlak sezaryen endikasyonu
degildir. Makat dogumlar, sefalik dogumlara gore; dogum
travmasi,  perinatal  asfiksi, = yenidogan  Olimi  gibi
komplikasyonlarla yakin iliskilidir. Vajinal makat dogumlarin,
sezaryen dogum ile karsilastirildiginda yenidogan mortalite ve
morbiditesini arttirdigi diistiniilmektedir (50).

o Makrozomi

o Konjenital anomali

o Kord prolapsusu

o Anormal umblikal kordon doppler ¢alismasi

o Trombositopeni

o Yenidogan dogum travmasi dykiisii

o Cogul Gebelikler: Terme ulagsmis ikiz gebeliklerde dogum, tekiz
gebeliklerde oldugu gibi vajinal olarak gerceklestirilmelidir.
Ancak gerek prezantasyon anomalileri ve gerekse ¢ogul gebelige
bagli maternofetal komplikasyonlar nedeniyle sezaryen
oranlarinda artis izlenmektedir. Son yillarda ovulasyon
indiiksiyonu, yardimecir iireme tekniklerinin yaygin olarak
kullanimu ile birlikte ¢ogul gebeliklerin insidansinda belirgin bir
artis olmus ve ¢ogul gebeliklerin orant %3’lere ulagmistir (51).
Cogul gebelikler artmig maternal, perinatal mortalite ve

morbidite ile iligkili oldugundan dogum sekli ve yonetimi 6nem
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kazanmaktadir. Perinatal 6liimlerin %10-12’sini ¢ogul gebelikler
olusturmaktadir (52). Fetus sayisi arttikga fetal ve maternal
prognozun kétiilestigi asikardir. ikiz gebeliklerde mortalite tekiz
gebeliklerin 4 kat1 kadar fazladir. En sik perinatal komplikasyon
olan erken dogum eylemine tigiizlerde ikizlere gore 2 kat daha
fazla siklik ile rastlanmaktadir (53). Bu gebeliklerde prematiirite,
preeklamsi, hidroamniyoz, plasenta previa, ablasyo plasenta ve
kord prolapsusu sikliginin  yiiksek olmasi  mortaliteyi
arttrmaktadir (52). Term ikiz gebeliklerde dogum sekli ile
prezentasyon iliskisini inceleyen bir calismada, verteks geliste
ikinci bebek i¢in acil sezaryen ihtiyaci dogmasi halinde (vajinal
sezaryen dogum) diger durumlar arasinda en yiiksek neonatal

mortalite orani (3,8/1000 canli dogum ) saptanmustir (54).

Bu operasyonlarin %85’ten fazlas1 gegirilmis sezaryen, distosi, fetal tehlike ve

anormal fetal gelis nedeniyle uygulanir. Sezaryen dogum, ancak bir fetusun dogum

eylemi veya vajinal dogum sirasinda kesin riskle karsilasacagi kosullarda avantajlidir.

Sezaryen operasyonu ve vajinal yoldan dogmus bebeklerin yasam oranlar1 ve norolojik

izlemlerine bakilarak yapilan caligmalarda; elektif sezaryenle dogmus olanlarda, 6liim

oraninin ve ndrolojik anomalilerin daha fazla oldugu bildirilse de, sezaryen

endikasyonlariin ¢ok genis ve spesifik olmamasindan dolayr bir genelleme yapmak

dogru olmaz (41,26). Ideal kosullarin varliginda; vajinal dogum, gerek anne gerekse

bebek i¢in sezaryen dogumdan daha avantajlidir (40,41). Normal dogumlarla
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karsilastirildiginda sezaryen doguma bagli maternal morbidite ve mortalite oranlarinin

4-7 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir(55).

2.4. OKSIDATIF STRESS VE SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniisiimii sirasinda
meydana gelen reaktif molekiillerdir. Oksijen molekiilleri yasam i¢in vazgecilmez
olmakla birlikte, metabolizma sirasinda serbest radikal kaynagi olarak bilinen ve son
derece reaktif olan ara iriinler olusur. Reaktif oksijen tiirleri ve metabolitleri olarak
bilinen bu molekiiller lipit, protein ve DNA gibi hiicre bilesenlerine zarar verir.
Viicudun enerji gereksiniminin arttigi tiim durumlarda oksijen tiikketimi ve dolayisiyla
oksidatif streste artar (56,57). Gebelik ve dogumda bu duruma bir 6rnek teskil edebilir.
Tip bilimi bir taraftan hastaliklarin tedavisinde yeni secenekler arastirirken diger bir
taraftan da saglikli bir yasam siirdirme ve hastaliklar1 6nleme alaninda yogun
caligmalar yapmaktadir. Bu baglamda, serbest radikal olusumunun ve antioksidan
kapasitenin belirlenmesi s6z konusu hastaliklara yakalanma riskini azaltmak {izere
antioksidan diyet uygulanmasi ve/veya ila¢ kullanimi agisindan  Onemli

olmaktadir(56,57).

Astim, ateroskleroz, serebral vaskuler hastaliklar, kronik obstruktif pulmoner
hastalik, konjestif kalp yetmezligi, diyabet, hipertansiyon, grip, kalp krizi, bazi
pnoémoniler, hepatit, kanser, inflamatuvar hastaliklar oksidatif stres ile iliskili bulunan

bazi hastaliklardandir (58).

19



2.4.1.SERBEST RADIKALLER

En dig yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekiil
gruplarina radikal ad1 verilmektedir ve molekiiliin kimyasal simgesinin sag iist kosesine
konan nokta veya cizgiyle gosterilir (R, R’). Biyolojik sistemlerde meydana gelen
serbest radikallerin en dnemlisi oksijen radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal
hiicre metabolizmasinda oksijen iceren bircok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari
sonucunda olusabilmektedir. Bu islemde oksijen, elektron transport zincirinde direkt
basamaklar halinde suya indirgenmektedir. Indirgenme sonucunda her bir basamakta
serbest oksijen radikalleri aciga ¢ikmaktadir. Oksijen 8 atom numarali olan ve dogada

dioksijen (Oy) olarak bulunan kararsiz bir elementtir (59-66).

Serbest radikaller hiicrede metabolik dengenin bir parcast olarak devaml

yapilirlar. Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler (61,67).

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak

elektronlardan birisinin kalarak homolitik béliinmesi

XY 2>2X+Y:

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 veya bir molekiiliin
heterolitik boliinmesi. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan

her iki elektron atomlarin birinde kalir.

Boylece serbest radikaller degil, iyonlar meydana gelir.

XY OX: +Y?
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3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi

A+e> A

Canli organizma i¢in onemli olan yapilari, fiziksel ve kimyasal ozellikleri,
hiicresel kaynaklari, rol oynadiklari tepkimeler ve etkileri ile ¢esitli klinik durumlarin
patogenezinde rol oynayan serbest radikaller, atomik ydriingelerinde eslesmemis
elektron bulundurarak, bagimsiz olarak varolabilen molekiillerdir. Eslesmemis
elektronun kazandirdigt en Onemli oOzellik bir¢cok radikal ile bu elektronun

paylasilabiliyor olmasidir (68,69,70).

Organizmada oksidatif strese neden olan radikal yapimi endojen ve gevresel
faktorleri iceren ¢esitli mekanizmalarla gerceklesir (71). Endojen faktorler
mitokondriyal sizinti, solunumsal patlama, enzim reaksiyonlari, otooksidasyon
tepkimeleridir. Cevresel faktorlerin baglicalart ise sigara dumani, hava kirliligi,

ultraviyole 1sinlari, iyonize radyasyon ve ksenobiotiklerdir (71).

Ornegin bir nefes sigara dumaninda yaklastk 1014-16 serbest radikal
bulunmaktadir, asir1 egzersiz ile mitokondri oksijeninin yaklagik %2-5i serbest radikal

yapiminda kullanilir (72,73).

Biyolojik sistemdeki reaktif oksijen tiirleri sunlardir:

a. stiperoksit anyonu

b. hidroksil radikali

C. nitrik oksit
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d. peroksil radikali

e. radikal olmayan hidrojen peroksit

Sayilan bu reaktif oksijen tiirleri; oksidatif stresin olusumundaki en Gnemli

nedenlerdendirler(74).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve siilfiir merkezli

radikaller oksidan sinifina girer. Ancak tiim reaktif tiirleri radikal degildirler(56,57).

Oksijen molekiiliindeki ayni yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde dondiigiinde singlet oksijen olusur. Orbitallerden birine
ters doniisli iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse oksijen
radikali elde edilir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif
formlarina gevrilmesi zorunludur. Ornegin, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, steroid
yapidaki c¢ok sayidaki bilesiklerin ve eikozanoidler gibi biyolojik aktif molekiillerin
sentezi, ¢ok sayidaki oksidaz ve hidroksilaz enzimleri ve sitotoksik etkilere sahip

hiicrelerin fonksiyonlari i¢in radikal yapimi olmazsa olmaz bir kosuldur (65).

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle cok dengesizdir ve tek
elektronlarin1 bir baska molekiile verebilir (rediiksiyon), ya da bir baska molekiilden
elektron alarak elektron cifti olusturabilir (oksidasyon). Sonucta nonradikal yapiy
radikal sekle doniistiirebilirler. Bu o6zellikleri ile reaktif oksijen partikiilleri iki ana

baslik altinda incelenmektedir (59,60). (tablo-1)



Tablo 1. reaktif olan ve olmayan radikal tiirleri

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO™) Hidrojen Peroksit ( H,O; )
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (02 1)
Peroksil (ROO") Ozon ( 0%)

Superoksit (O;) Hipoklorid (HOCI )

Nitrik oksit (NO ) Lipid hidroperoksit ( LOOH)
Azot dioksit (NO, ) Peroksinitrit ( ONOO ")

Siiperoksit Radikalleri (O):

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan stiperoksit zedeleyici 6zelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H,O, kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlari
rediikleyici etkisi vardir. Bazi biyolojik molekiiller aerobik ortamda oksitlenirken
siiperoksit yapimmna neden olmaktadirlar. Mitokondrideki enerji metabolizmasi
sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin %15 kadari siiperoksit yapimi ile
sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol miktarda siiperoksit tiretilerek,
fagozom icine ve bulunduklar1 ortama verilmektedir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli
olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatmaktadir. Zayif bir
oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi basina 6nemli hiicre hasarlarina yol agmasi
miimkiin goriilmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri oksidatif strese yol agabilen bir

dizi reaksiyonlar1 baglatabilir (75). Bu reaksiyonlarin en onemlilerinden biri Haber-
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Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve H,O, demir varliginda etkileserek oldukca

reaktif olan HO  radikallerini olusmaktadirlar.

0,+e>0, ( siiperoksid radikali)

H,0,+0,>HO +0OH+0O,

Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir
ve siiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksid radikalini
olusturabilmektedir. Uretilen bu OH radikalleri oldukga reaktif olup DNA gibi yapilarla

reaksiyonlara girerek dnemli hasarlara yol agabilmektedir(76,77,78).

Superoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1 dmre sahip olup dismutasyon reaksiyonu
ile H,O, ve oksijen {iretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana

gelmekte ve reaksiyon SOD enzimi ile katalizlenmektedir.

Oy +0y + 2H* >50P H,O0, + O,

Hidroksil Radikalleri(HO):

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en giiglii serbest radikaldir.
Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre igindeki su tarafindan
absorblanir ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonucta
sekilde goriildiigii gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H') ve

digeri ise hidroksil radikalidir (OH).

H-O-H->H+OH’(Hidroksilradikali)
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Yine OH aromatik halkaya katilma 6zelligi gosterdiklerinden DNA ve RNAda
bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Bir dizi
reaksiyona katilabilen OH™ radikalleri DNAnin 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 6liimleri meydana gelir(75,77,80). Silfiir radikalleri, O, ile kombine olabilir ve
oksi-siilfiir radikallerini olustururlar. RSO, ve RSO gibi bunlarin bir ¢ogu 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, yiizlerce yag
asitlerinin yan zincirlerini lipid hidroperoksitlere doniistliriir. Membranda lipid
hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller ve
sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar ve

membrana bagli bazi enzimleri ve reseptorleri inaktive ederler(60,76,81).

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi cesitli dis kaynakli etkenlerle de
olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar.
Bunlarin yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest
radikal Uretimini 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,
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mitokondrial ETS, molekiiler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin

ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri olustururlar(82,83).

Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal ETS serbest
radikal iretiminin en 6nemli kismini olusturmaktadir (84). Kimyasal ajanlarin serbest
radikal olusturmadaki en 6nemli mekanizmalari, mikrozomal sitokrom P450 sistemi ile
aktivasyonudur. Bu sistem, molekiilleri indirgeyerek veya oksitleyerek serbest radikal
olusturur (85). Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlar, bazi ilaglar, kanserojen

maddeler ve pestisitler en 6nemli ekzojen serbest radikal iiretim kaynaklari olarak

bilinirler (86).

Hidrojen Peroksit (H,0,):

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da
stiperoksidlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda
olusmaktadir. Oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni, metal iyonlarinin varliginda
hidroksil radikallerinin olusumuna neden olmasindandir. Hidrojen peroksit 6zellikle
proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon
diizeyindeki reaktif demir formlarim1 olusturmaktadir. Bu formdaki demir c¢ok giiclii
oksitleyici Ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal

tepkimeleri baglatabilmektedir (66,87).

26



Singlet Oksijen(O,1]):

Oksijenin uyarilmis sekline singlet oksijen denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir
oksijen tiiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil
radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Ozellikle karbon-karbon cift baglar1 singlet
oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller,
fenoller, karotenler, DNA, kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin
gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal

bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (88).

2.4.2.SERBEST RADIKALLERIN VUCUTTAKI ETKIiLERI

Serbest radikaller, hiicresel lipid, protein ve DNAda ¢esitli derecelerde hasara
neden olabilmektedir. Oksijen, endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma
membraninda, peroksisomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit
anyonuna doniistiiriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlarr, SOD enzimi ile hidrojen
perokside doniistiiriilmektedir. Cu™'/Fe™" ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla
hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlar1, Fe™ "in Fe™"ye
indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna

katkida bulunmaktadirlar (87, 89).

Lipidlere Etki:

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipidler iizerine yaptig1 etkidir ki bu lipid

peroksidasyonu olarak adlandirilir (66,87). Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag
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asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyona ugrayabilmektedirler (88). Lipid peroksitleri hiicre zarlarinin 6nemli bir
komponentidir ve Fe, Cu gibi gec¢is metallerinin varhiginda alkoksi ve peroksi
radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu tuzlan lipid peroksidasyonunun hizini
arttirirlar. Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu
cikarmak i¢in yaptiklar1 atakla baslamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir.
Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir.
Hidroksil radikali, fosfolipaz A,yi stimiile ederck arasidonik asit salinimina yol
acmaktadir. Arasidonik asitten de bir hidrojen atomu c¢ikararak lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir. Baslangicta serbest radikaller, bir lipid karbon merkezli radikalden
iiretilmis olan karbon zincirinden, hidrojen atomunu agiga c¢ikarmaktadir. Sonucta
karbon merkezli radikal olusmaktadir. Bu lipid radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona
girer, linoleik asit peroksiradikali olugmasini saglar ve oksidasyon zincirini baslatabilir.
Uretilen peroksiradikal, elektronlari ve diger duyarli yag asitlerini alarak lipid radikal ve
lipid hidroperoksitleri olusturur. Bunun yaninda siiperoksit lipid peroksidasyonunu
bitirici etki de gosterebilir. Membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu, permeabilitede
ve membran akiskanliginda degisikliklere yol agmaktadir. Permeabilite 6zelliklerinin
degismesi anormal Ca'" girisine yol acarak hiicre fonksiyonlarmin bozulmasina ve

oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol agabilmektedir.

Sonugta hiicre zarmin akigkanhigimi ve permeabilitesini azaltarak zar
biitiinliiglinlin bozulmasina yol acarlar. Lizozomal membranlarin tahribi hidrolitik
enzimlerin salinmasina ve intraselliiler sindirime neden olur. Biriken hidroperoksitler

direkt olarak toksik etki gdstermenin yanisira duyarli aminoasit kalintilarin1 (metionin,

28



histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri

inaktive edebilirler .

Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon)
norolojik hastaliklara neden olabilmektedir. Akciger siirfaktaninin peroksidasyonu ise

atelektazi ve pulmoner disfonksiyona (ARDS) yol acabilmektedir (87,89,90,91).

Peroksiradikali, poliansatiire yag asidi molekiillerini okside edebilmekte,
radikallerin ve aldehidlerin ortaya ¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana
gelmesini  saglayabilmektedir. Aldehidler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda
olusmakta ve uzun Omiirli olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden
olabilmektedirler. Bu aldehidler arasinda en iyi bilinenleri MDA (malondialdehit) ve 4
hidroksi alkenaldir. Ug veya daha fazla cift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu
MDA olusumu ile sonu¢lanmaktadir. MDA, yag asidi oksidasyonunun 6zellikli ya da
kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipid peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon
gostermektedir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz
baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olmaktadir. Bunun sonucunda da
deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intrinsik membran 6zellikleri degismektedir. Lipid peroksidasyonu
sonucu agiga c¢ikan iirlinler, membran permeabilitesini ve mikroviskozitesini énemli
Olciide etkilemektedirler. Membranlardaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla olusan kisa
zincirli yag asitleri ve aminoasitleri igceren yapisal proteinlerin oksidasyonu, membran
permeabilitesinin artmasina ve membrandaki akigkanligin azalmasina neden olmaktadir.

Lipid hidroperoksidleri ve lipidperoksi radikalleri, serbest oksijen radikalleri gibi ayni
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hiicrenin birgcok komponentiyle reaksiyona girerek, hiicresel ve metabolik fonksiyonlar

tizerinde toksik etkilerini gostermektedirler. Bu etkiler:

1. Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmalarina
neden olan MDA, i¢ membranin deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve
hiicre  yiizeyindeki  determinantlarin  agregasyonu gibi  baz1  Ozelliklerini

degistirebilmektedir.

2. Transmembran iyon gradientini bozarak, Ca™" gibi iyonlara kars1 dzellikli

olmayan gegirgenligi arttirabilmektedirler.

3. Mitokondride oksidatif fosforilasyonu ¢ozerler ve mikrozomal enzim
aktivitelerinde degisiklik olusturabilirler. Subselliller organellerin (lizozom gibi)

biitiinliiglinlin kaybolmasina yol acgabilirler.

4. Ayrica, DNAnin nitrojen bazlariyla da reaksiyona girebilmektedirler (87,92).

Proteinlere Etki:

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

radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler lige ayrilir:

1) Amino asitlerin modifikasyonu,

2) Proteinlerin fragmantasyonu,

3) Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir (93).
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Polipeptit zincirlerinde fragmantasyon sonucunda oksidatif modifikasyon yolu
ile sitozolik notral proteazlar kritik enzimlerin yikimini gergeklestirebilirler. Aromatik
aminoasitler de oksidatif ataklara ¢ok hassas molekiillerdir. Proteinin temel yapisindaki
degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir. Radikaller,
membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, norotransmitter ve reseptor
proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (94). Serbest radikallerin
etkisiyle IgG ve albiimin gibi fazla sayida disiilfit bagi bulunduran proteinlerin {i¢
boyutlu yapilart bozulur. Boylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Yine bir
protein olan -1 proteinaz inbitoriiniin, oksijen radikalleri tarafindan inhibisyonu
amfizem gelisimiyle sonuglanmaktadir. Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli
oranda zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin O, veya H,O, ile reaksiyonu

methemoglobin olusumuna sebep olur(88,91,95).

Karbonhidratlara Etki:

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit (H20,), peroksitler
ve okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara icimi ile iliskili kronik
hastaliklar gibi patolojik siire¢lerde Onemli rol oynarlar(96). Enflamatuar eklem
hastaliklarinda  synovial siviya gecen polimorfoniikleer 16kositlerden(PML)
ekstraselliiler siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopalisakkarit olan hyaliironik
asidi pargalarlar(95). Goziin vitréz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunur.

Bunun da oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunur (88).



DNAva Etki:

Niikleik asitler, serbest radikallere bagli degisikliklere duyarhdir. Serbest
radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara ve hiicre 6liimlerine yol agmaktadir. Hidroksil
radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise
membranlardan kolayca gegebileceginden hiicre ¢ekirdegindeki DNA’ya ulasir ve hiicre
disfonksiyonuna hatta 6liimiine yol agar. Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir
molekiildiir. ROS ve RNS ile DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismi1 dogal olarak meydana
gelmektedir (99)(sekil 1). DNA hasarlarinin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar
oksidasyon, metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksid
veya nitrojen dioksid (NOy), peroksinitrit (ONOQ"), dinitrojen trioksid (N,Os3) ve nitrik
asid (HNO3) gibi reaktif triinleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlar1 ile

mutajenik aktivite gosterirler (98,99).

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler,
kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirtlmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglarin1 meydana
getirirler. Oksidatif DNA hasarlari da denilen bu tip hasarlar mutageneze,

kanserogeneze ve yaslanmaya yol agmaktadir (100).

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarina yol agabilmektedir.
Ozellikle pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA g¢ift
sarmali ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve Oliim gelisebilmektedir.
8hydroxydeoxyguanosine (8-OhdG), oksidatif DNA hasarinin bir gostergesidir.

Yenidogan ve hipokside kalan bebeklerde yiiksek oldugu bildirilmektedir(89).
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[ DNA'da Yapusal Dagisikinder ]

/ 4 \
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Proliferas yonunun Okssdatif Prowin Hasarlan Sonuca
wyanimas: ROS/E—’ DNA polimerazin Edasinde ve

DNA Onarun Enzamdeninde Azalma

Stres Indduke Protein ve
Genlerin Modukasyonun

Apoptotik ve Nekrotik
Mekanizmalaria Hocre Bayomesi
Farkhilagmas: ve OlOmQO

Sekil 1. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS veRNS) viicuttaki etkileri

2.4.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SIiSTEMLERI

Viicutta reaktif oksijen tilirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in birgok savunma mekanizmalari
bulunmaktadir. Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu 6nleyen
veya serbest radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler
denilmektedir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da
reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik
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hiicrelerde pek cok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve
eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev
yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim
olan antioksidanlar, stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz
(CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz
sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, iirik asit, a -tokoferol, askorbik
asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen
radikallerine kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar. Eksojen antioksidan olarak
da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein, mannitol, adenozin,
kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar ilaglar ve demir selatorleri
sayilabilir(94,103).Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da
siiflandirilmaktadir. Yeni serbest radikal formasyonunu onleyen antioksidanlar primer
antioksidanlar olarak adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan
proteinler, ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir.
Bazilar1 ise metal iyonlart ile reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest
radikallerin olusumunu 6nlemektedirler. Sekonder antioksidanlar, zincir kirici reaksiyon
ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C vitamini, 3-karoten,
tirik asit ve albumin gibi maddeler bu sinifta yer almaktadirlar. Lipid peroksidasyon
zincirini kiran bir antioksidan olan a -tokoferol hiicre zarinda bulunmaktadir. Askorbik
asit suda erimekte ve radikal toplayict olarak rol almakta, E vitamininin etkisini
arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe ederek serbest radikal olusumunu
azaltmaktadir. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller tarafindan hasar goren

biyomolekiilleri onarirlar. DNAy1 onaran enzimleri de bu grupta yer almaktadirlar (102,

103).
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ANTIOKSIDAN ETKIi TiPLERI

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler:

1. Toplayici etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok
daha zayif yeni bir molekiile ¢cevirme islemine toplayict etki denilmektedir. Bilirubin,
antioksidan enzimler, trakeobrongial mukus ve kiigiik antioksidan molekiiller bu tip bir

etki gostermektedirler.

2. Bastirict etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara
bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bi¢ime doniistiiren etki bastirici
etki olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler. Bilirubinin bu

tarz antioksidan etkisi de vardir.

3. Zincir kirici (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kirip fonksiyonlari engelleyici etkiye zincir kirict etki denir. Bilirubin,

hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kiric1 etki gosterirler.

4. Onarict etki (Repair etki): Onarici etki lizerinde ¢alismalar devam etmektedir.
Oksidatif hasar gormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu guruba 6rnek olarak

verilebilir (92).

2.4.3.1.Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz:

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerinin kullanan ve siiperoksiti

hidrojen perokside ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon oksidatif strese kars1 ilk
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savunma olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal

reaksiyonlarmin giiclii bir baslaticisidir.

O, + O, + 2H+ 980D H,O, + O,

Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres
sendromu, bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlar: ve motor néron
hastaliklar1 gibi serbest radikal agiga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol
oynadigi disliniilmektedir. Ayni zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe
etmektedir. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SODnin

ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir (64).

Katalaz:

Katalaz peroksisomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve
oksijene ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir.
Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikéz membranda yiliksek miktarda
bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak

hizmet etmektedir (97).

Glutatyon Peroksidaz:

GPx, pek c¢ok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve
mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi
hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi sinirhidir. Diisiik hidrojen

peroksit konsantrasyonunda caligmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin
36



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

NADPH yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar.

Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de
GPx oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen
peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar. Yapilan ¢alismalarda kord kani
glutatyon peroksidaz ve total antioksidan diislikliigii olan bebeklerde DNA hasarinin
yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig ifade

edilmistir(104).

Glutation-S-Transferazlar:

Organizmaya  giren  ksenobiyotiklerin  biyotransformasyonunda  gorev
almaktadirlar. Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak {izere lipit
hidroperoksidlere  karg1  glutatyon-S-transferazlar ~ Selenyum bagimsiz  aktivite
gostermektedirler. Antioksidan aktivitelerine ek olarak bagka biyokimyasal
fonksiyonlara da sahip olup bilirubin, hem ve baz1 kortikosteroidler gibi endojen
maddelere geri doniigsiiz olarak baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev

almaktadirlar(105).
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Glutatyon Reduktaz (GR):

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona dontigmektedir. Oksidasyona
ugramis bu yapiy1 tekrar kullanmak igin rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon

rediiktazdir (105).

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz:

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla
stiperoksiti detoksifiye eden enzimdir. Siiperoksit radikalini suya cevirerek -etki

gostermektedir (105).

40, +4H " 48> 2H,0

2.4.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Askorbik Asit:

Lipidleri oksidasyona kars1 korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive
olmasimi engeller. Fagositozda oksidatif par¢alanma iiriinlerinin zararl etkilerini 6nler.

E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonun engeller (106).

B-Karoten (Vitamin A 6n maddesi):

B-karoten yagda ¢Ozilinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik

hedeflerle etkilesime girmeden once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayn1 zamanda
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zincir kiran bir antioksidan olarak da etki ederek peroksit radikalleri olusumunu 6nler

(106,107).

Vitamin E (o -Tokoferol):

a -Tokoferol yagda ¢6ziinen ve zincir-kirici bir antioksidandir. En 6nemli gorevi
oksijen serbest radikallerinin ataklarma karst membran lipidlerindeki yag asitlerini

korumaktir (108).

Polifenoller:

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir.

Transferin ve Laktoferrin:

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarina katilimimi durdurur veya yavaslatir.

Seruloplazmin: Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha

az 6nemli olmakla birlikte stiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

Alblimin: Albiimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar.
Albumin yiizeyinde olusacak olan OH™ radikali albumin tarafindan temizlenir. Ayni

zamanda myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan HOCI’yi hizli bir sekilde temizler.

Urik Asit: Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif
roliinlin 6nemli bir parcasidir. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri
temizleme gorevine sahiptir.
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Bilirubin: Yag asitlerini peroksidasyona kars1 koruma gérevine sahiptir.

2.4.4,0KSIDATIF STRES TESTLERI

2.4.4.1. Total Antioksidan Kapasite (TAK) Ol¢iimii

Troloks esdeger antioksidan kapasite (TEAC) denilen bir yontemle total
antioksidan kapasite Ol¢iilebilmektedir. Bu amagla vitamin E, B-karoten, flavinoidler,
tirat, bilirlibin, transferrin, seruloplazmin, albiimin, GPx, Se, SOD, katalaz seviyeleri
degerlendirilmektedir. Yontemin temeli radikallerin ABTS (2,2-azinobis-(3-

etilbenzotiyazolin)-6sulfonik asit) ile reaksiyon vermesine dayanir (109).

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

TOS degeri 6zel kitlerle dlgiilebilir. Bu metod alinan 6rneklerin ferr6z ion-o-
dianisidine ile okside olarak ferik iyon olusturma esasina dayanir. Bu oksidasyon
reaksiyonu, ortamda bulunan gliserol molekiillerinin bolca oksidan reaksiyon
vermesiyle gelistirlmistir. Ortamdaki oksidan molekiillerin olusturdugu ferrik iyonu
asidik bir ortamda xylenol turuncu renkli bir kompleks olusturur. Renk yogunlugu,
spektrofotometrik olarak Olgililerek, numuneden bulunan oksidan miktar1 ile
iligkilendirilir. Tahliller hidrojen peroksit ile kalibre edilirek, elde edilen sonuclar litre
basina mikromolar hidrojen peroksit cinsinden ifade edilir(mol H,O, equivalent/L). Bu
sayede alinan 6rnegin ne kadar oksidan maddeye maruz kaldigi, yani ne kadar oksidatif

stres ile karsilagdigi belirlenebilir (110).

40



2.4.4.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

TOSun TAK oran1 bu yontemde OSI olarak belirlenir. Hesaplamada TAK mol/L
cinsine cevrilir. Hesaplama asagida ki sekilde formiiliize edilir. OSI = TOS (mol H,0;
equivalent/L) / TAC (mol Trolox equivalent/L). Bu deger bize bir anlamda oksidatif
stres maruziyetine karsilik viicudun antioksidan yanitin1 verir ki bir denge igierisinde
olmasi beklenir. Yani OSI ne kadar diisiik degere sahipse viicut oksidatif stresten 0

kadar az etkilenmistir (111-113)

2.4.4.4. Paraoksonaz-1 (PON1) ve Arilesteraz

Paraoksonazl (arildialkil fosfataz) (PONI1), kalsiyum bagimli glikoprotein
yapisinda bir esterazdir (114). PON-1in yapisindaki sistein aminoasidine bagli olarak
antioksidan ozellik tasidigi ve LDLyi oksidasyona karsi korumada 6nemli rol aldig1 ve
ayrica lipid peroksitlerini hidroliz edebilme 6zelligi ile de HDL ve LDLde hidroperoksit
birikimini azalttig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (115,116). Ayrica okside LDLnin
PONL1in siilfidril grubu ile okside lipitler arasindaki etkilesimi yoluyla PON1i inaktive
ettigi bildirilmistir (117). PON1in lipit peroksitlerin yanisira hidrojen peroksit iizerine
de etkili olup, peroksidaz (antioksidan) benzeri aktiviteye de sahip oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica lipopolisakkarid inaktivasyonu yolu ile bakteriyel
endotoksinlere karst koruma saglamaktadir (118). Farkli popiilasyonlardaki polimorfik
dagilim bireyler arasinda farkliliga neden olur. Polimorfizm arilesteraz aktivitesini
etkilemez. Arilesteraz aktivitesi PONI1 aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz, esas
protein konsantrasyonunun gostergesi olarak kabul edilebilir. Mackness ve arkadaslari

serumun saflastirilmasi sirasinda apo A-lin paraoksonazdan ayiriminin zor olmasi,
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ikisinin siki iligkili oldugunu diisiindiirmiis ve HDL kolesterol tayini sirasinda
lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz aktivitesine rastlamiglardir (116). Yapilan
caligmalarda belirtildigine gore; glikolizasyon PON1 antioksidan aktivitesi i¢in gerekli

olmazken, arilesteraz aktivitesinin temel oldugu gézlenmistir (119).

Bu iki enzim lipid peroksidasyonu iizerine olan bu etkileri ile gesitli oksidatif

calismalarda kullanilmistir (117).

42



2.4.4.5. Dinamik Tiyol-Disiilfid Dengesi

Tiyoller reaktif oksijen iiriinlerinin neden oldugu doku ve hiicre hasarlarina kars1
koruma saglamak i¢in serbest radikallerle reaksiyona girebilen ve siilfidril (-SH) grubu
iceren organik bir bilesiktir. Proteinlerdeki siilfiir iceren aminoasitlerin (sistein,
metyonin..) tiyol gruplari ROT’un primer hedef noktasidir.  Proteinlerin tiyol
gurubunun kaybi proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisiklige yol acan baglica

molekiiler mekanizmalardir

Plazma tiyol havuzunun c¢ok biiylik bir kismi temel olarak albumin ve diger
proteinlerden olusurken, kiiglik bir kismi da sistein, sisteinil glisin, glutatyon,

homosistein ve y-glutamilsistein gibi diisiik molekiil agirliklr tiyollerden olugmaktadir.

Proteinlerin tiyol gruplar, diisiik molekiil agirlikli bilesiklerin tiyol gruplari,
sistein rezidiileri ve diger tiyol gruplari, ortamda bulunan oksidan molekiiller tarafindan
oksitlenerek tersinir disiilfid bag yapilarmma doniisiirler. Olusan disiilfid bag yapilar

tekrar tiyol gruplarina rediiklenebilir ve bdylece tiyol disiilfid dengesi stirdiiriiliir

ROT ile ortamda bulunan tiyol gruplar1 oksitlenerek reversible disiilfid
baglarina doniiglir. Bu doniisiim radikal aracili protein oksidasyonun en erken

belirtisidir

Tiyol ve Disiilfidlerin Biyolojik Onemi;

* Proteinlerin yapilarinin stabilizasyonu

* Proteinlerin fonksiyonlarinin regiilasyonu

* Enzim fonksiyonlariin regiilasyonu
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* Reseptorlerde,

* Tastyicilarda,

* Na-K kanalinda,

* Transkripsiyonda rolleri vardir.

Dinamik tiyol/disiilfid denge durumu antioksidan savunma, detoksifikasyon
apoptozis, enzim aktivitelerinin diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletimi

mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir.

Gelistirilen yeni yontemler hizli, kolay, giivenilir, duyarli, ucuz, hem manuel

hem de tam otomatik olup, yliksek dogrusalliga ve tekrarlanabilirlige sahiptir.

Gelistirilen kolay, giivenilir, duyarli, ucuz, hizli, yiliksek dogrusalliga ve
tekrarlanabilirlige sahip, hem manuel hem de tam otomatik olarak ¢alisilabilen, genis

kullanim alan1 ve inovasyon potansiyeline sahip bu yeni yontemler 6rneklerin;

. Native Tiyol [-SH],

. Dinamik Disiilfid [-S-S-],

. Toplam Tiyol [(-SH)+(-S-S-)] diizeylerinin saptanmasinda ve

. Dinamik “-SH/-S-S-” Homeostazisinin degerlendirillmesinde
kullanilabilir.

Tiyol-Disiilfit Homeostazisi yasamsal bir Oneme sahiptir. Bu ¢ift tarafli
dengenin 1979 yilindan beri ancak tek tarafi Olciilebilinirken, Erel & Neselioglu’nun
gelistirdigi yeni yontemle her iki degisken diizeyi de ayr1 ayri ve toplamsal olarak

oOl¢iilebilmekte ve hem bireysel hem de biitiinsel olarak degerlendirilebilmektedir(22).
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Sekil 2. Disiilfid bagi olusumu
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma 10 Subat 2017-10 Mayis 2017 tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum ve Cocuk Saghg Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi’'nde
yapilmistir. Caillsmaya 20 yas ve {izerinde canli tekil gebeligi mevcut olan toplam 60
hasta ; gebeligi normal vajinal dogumla sonuglanan 30 gebe ve gebeligi elektif sezaryen
dogumla sonuglanan 30 gebe olarak gebelik takibi igin poliklinige basvurduklarinda
bilgilendirilmis onamlar1 alinarak calismaya dahil edilmistir. Cogul gebeligi, fetal
konjenital malformasyonu, sistemik kronik hastaligi (diyabet, hipertiroidi, akut {iriner
sistem enfeksiyonu, hepatobiliyer sistem, iist gastrointestinal sistem hastaliklar1 vb.) ve
obstetrik komplikasyonu olan gebeler (diabet, preeklampsi, oligo/polihidroamnios)
calisma disinda birakildi. Gebelik yasi son adet tarihi ve obstetrik ultrason bilgilerine
dayanarak belirlendi. 37 hafta ve ilizerinde gebeligi mevcut olan annelere g¢alisma
hakkinda bilgi verildikten ve kendi istegi ile ¢alismaya katilmayi kabul eden annelerin
yazili onamlar1 alindiktan sonra, sosyo-demografik bilgilerini(yas, 6grenim durumu,
evlilik stireleri, ¢alisma durumlari) ve obstetrik 6ykii (gravida, parite, abortus) ile ilgili
bilgilerini iceren anket formu yiiz-ylize goriisme teknigi ile arastirmaci tarafindan
dolduruldu; dogum sonrasi fetal agirlik ,boy ve apgar degerleri eklendi. Acil sezaryene
alman gebeler caligma dis1 birakildi. Normal dogum yapan hastalarda agr1 kesici bir
yontem ya da opioid kullanilmadi. Vendz kan 6rnegi muayene sonrasi, ve dogum sonu
2. Saatte antekiibital gdlge veya el sirtindan ; ayrica plasenta ayrilmadan 6nce kordtan
olmak iizere toplamda 3 defa olmak iizere biyokimya tiipiine (sar1 kapakli separator jel
iceren tlip) 3 cc olacak sekilde alind1 ve 1600 devirde santrifiij edilip,serum 6rnekleri
analiz edilecegi giine kadar -80 C’de bekletildi. Alinan 6rneklerden tiyol- disilfid
homeostazisi Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni ve otomatik dl¢tim yontemi
ile otomatik bir klinik kimya analizOri kullanilarak
(roche,gobas,501,mannheim,germany) belirlendi(Erel O. Neselioglu S. A novel and
automated assay for thiol/disulfide homeostasis. Clin Biochem. 2014. DOI.
1234567890). Nativ tiyol (-SH) ve total tiyol(-SH+-S-S) direk 6l¢iildi, -S-S ve —S-S/-
SH , -S-S/-SH+-S-S, -SH/-SH+-S-S sonuglar1 hesaplama ile elde edildi. Kordtan alinan

kanlarin hemolizli oldugu saptanmasi lizerine ¢alismaya dahil edilemedi.
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Tiyol diizeyi olciimii:

Total ve serbest tiyol Ol¢limii i¢cin Erel ve arkadaslarinin “Modifiye Ellman
Yontemi” kullanildi. Total ve serbest tiyol 6l¢iimiinde kullanilacak ilk reaktifler [(total
tiyol 6l¢iimii icin reaktif 1 (R1), serbest tiyol Ol¢limii i¢in reaktif 1’ (R1”)] farkli iken,
diger iki reaktif ayniydi. R1, ¢alisma giinlinde 378 mg sodyum borohidrat (NaBH4) son
konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde, 1000 ml su-metanol soliisyonu (1/1 hacim
oraninda) i¢inde ¢oziilerek taze olarak hazirlandi ve kullanildi. R1’, son konsantrasyonu
10 mM olacak sekilde 585 mg sodyum kloriir (NaCl), 1000 ml su-metanol soliisyonu
(1/1 hacim oraninda) i¢inde ¢Oziilerek hazirlandi. Reaktif 6 ay +4°C’de saklanabilir
ozellikteydi. Reaktif 2 (R2), hem total tiyol hem de serbest tiyol dl¢timiinde kullanildi.
0.5 ml formaldehit (son konsantrasyonu 6.715 mM) ve 3.8 gr EDTA (son
konsantrasyonu 10 mM), 1000 ml Tris tamponda, 100 mM ve pH 8.2’de ¢oziilerek
hazirlandi. Bu reaktif +4°C’de 6 ay stabildi. Reaktif 3 (R3)’de hem total hem de serbest
tiyol dl¢timiinde kullanildi ve ¢alisma giiniinde 3.963 gr 5,5’-ditiyobis-2-nitrobenzoik
asit (DTNB), 1000 ml metanol i¢inde ¢oziilerek DTNB’nin son konsantrasyonu 10 mM

olacak sekilde hazirlanarak taze olarak kullanildi.

Total ve serbest tiyol 6l¢iim prensibi: Total tiyol dl¢limii icin 10 pl R1 (serbest
tiyol 6l¢limil i¢in 10 pul R1” kullanilir) ile 10 pl numune karigtirildi. Sonrasinda R2 ve
R3 ilave edilerek ilk absorbans (A1) okumasi 415 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak. Ikinci absorbans (A2) okumast ise reaksiyonun plato yaptig1 10. Dakikada aym
dalga boyunda gergeklestirildi. A2-A1 absorbans farki elde edilerek 6l¢iim tamamlandi
(22). Total ve serbest tiyol diizeylerinin hesaplanmasinda 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit

(TNB)’in molar ekstinksiyon katsayis1 olan 14.100 mol/L-1 cm-1 kullanildi. Disiilfit
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diizeyi, (total disiilfit-serbest disiilfit)/2 formiiliinden hesaplandi. Tiim sonuglar litrede

mikromol (umol/L) olarak raporland1 (22).

Tibbi etik Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Kegidren Egitim Arastirma
Hastanesi etik kurulundan alindi. Caligmada kullanilan degiskenler degerlendirilip,
kaydedilmistir. Kan analizleri i¢in 6rnek alinmasi agamasinda Helsinki etik konular
bildirgesinin sartlarina uyularak ¢alismaya kabul edilen hastalardan sézlii ve yazili tibbi
onam alimmustir. Hastalara istedikleri zaman ¢aligmadan ayrilabilecekleri ve ayrildiklar

takdirde alacaklari saglik hizmetinde bir aksama olmayacag1 anlatildi.

Arastirmanin Tipi

Aragtirma prospektif kesitsel bir ¢aligmadir.

Arastirmanin Degiskenleri

. Gravida

. Parite

o Maternal yas

. Gebelik haftasi

. Abortus

o Dogum sekli (sezaryen ise endikasyonu)
. Ogrenim durumu

° Calisma durumu

J Gelir durumu

J Sigara kullanim oykiisii

o Alkol kullanim 6ykiisii
. Diizenli kontrole gelme

. Fetal dogum agirlig:
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. Apgar skoru

. Native tiyol diizeyi
J Total tiyol diizeyi
J Disiilfid diizeyi

J Disiilfid / tiyol orani
. Disiilfid / total tiyol orani
. Tiyol / total tiyol orani

3.1. Veri Analizi ve istatistiksel Yontemler

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracilifiyla bilgisayar ortamima yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma,ortanca (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi Fisher’in Kesin Testi ve Yates Diizeltmeli
Ki-kare Testi, siirekli degiskenlerin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U Testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi)
kullanilarak incelendi. Normal dogum ve sezaryen grubunda tiyol, total tiyol, disiilfid,
distilfid/tiyol, disiilfid/total tiyol ve tiyol/total tiyol degiskenlerinin karsilastirmasinda
Mann-Whitney U Testi, normal dogum ve sezaryen dogum gruplarinda dogum oncesi
ve dogum sonrasi oksidatif stress parametrelerinin karsilastirilmasinda wilcoxon

isaretli siralar testi kullanilmigtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda toplam 60 gebe incelendi. Gebelerin demografik

ozellikleri tablo 2. de goriilmektedir.

Tablo 2. Calismaya katilan tiim gebelerin demografik 6zellikleri

n(%) ortalama+SD Ortanca(min-
max)
Dogum sekli
Cs 30(50,0)
Nd 30(50,0)

Cs nedeni

Uterin cerrahi 25(41,7)

Makat 2(3,3)
Cpd 3(5)

Yas 27,2+4.9 27(20-41)
Gravida 2,3+1,2 2(1-6)
Parite 1,1£1,0 1(0-3)
Abortus 0,1+0,3 0(0-2)
Istemli diisiik 0,1+0,3 0(0-2)
Olii dogum 0,01+0,1 0(0-1)
Yasayan 1,2+1 1(0-3)
Heg

Hayir 47(78,3)

Medikal tdv 10(16,7)

Hospit. 3(5)
Ab.imminens

Hay1r 56(93,3)

Medikal tdv 2(3,3)

Hospit. 2(3,3)
Gelir diizeyi 2308,3+1695,6 2000(500-10000)

Ogrenim diizeyi

50



[lkokul ve alt1 27(45)
Ortaokul 22(36,7)
yiiksekokul 11(18,3)
Es 6grenim
diizeyi
[lkokul ve alt:
22(36,7)
Ortaokul
23(38,3)
yiiksekokul
15(25)
Isteyerek gebe
kalma
Evet
45(75)
Hayir
15(25)
Sosyal giivence
Var 54(90)
Yok 6(10)
Diizenli kontrole
gelme
Evet
52(86,7)
Hayir
8(13,3)
Calisma durumu
Calistyor
Calismiyor 53(88,3)
7(11,7)
Es ¢alisma
durumu
Calistyor
57(95)
Calismiyor
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3(5)

Sigara igme
Evet

Hayir

10(16,7)

50(83.3)

Alkol kullanimi
Evet

Hayir

0(0)

60(100)

Yd cinsiyeti
Kiz

Erkek

29(48,3)

31(51,7)

Boy

3373,2+400,7

3365(2600-4330)

Apgar 5. dk

8,9+0,3

9(7-9)

Apgar 10.dk

9,9+0,4

10(8-10)

Ik tetkik GH

37,3+0,2

37,2(37-37,6)

Dogum GH

39,3+£0,9

39(38-41)

Eylem siiresi

5,944,3

5(1-20)

n:say1, %:Kolon yiizdesi, SD:standart sapma, CS:sezaryen, CPD:sefalopelvik
uygunsuzluk, ND:normal dogum, Heg:hiperemezis gravidarum, tdv:tedavi,
hospit:hospitalizasyon, ab: abortus, YD:yenidogan, GH:gebelik haftasi

Tablo 3. Normal dogum ve sezaryen grubuna gore gebelerin demografik

ozellikleri

DogumSekli

Normal Dogum Sezaryen Dogum

n(%) n(%) P degeri
Ogrenim Durumu
[kogretim ve alt1 7(23,3) 20(66,7)
Lise 16(53,3) 6(20,0)
Yiiksekokul 7(23,3) 4(13,3) 0,003
Calisma Durumu
Calistyor 25(83,3) 28(93,3)
Calismiyor 5(16,7) 2(6,7)

0,42*

Sosyal Giivence
Var 28(93,3) 26(86,7)
Yok 2(6,7) 4(13,3)
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0,67*
Es Ogrenim Durumu
[kogretim ve alt1 7(23,3) 15(50,0) 0,10
Lise 14(46,7) 9(30,0)
Yiiksekokul 9(30,0) 6(20,0)
Es Calisma Durumu
Calisiyor 29(96,7) 28(93,3)
Calismiyor 1(3,3) 2(6,7)
1,00*
Gebelik
Isteyerek 25(83,3) 20(66,7)
Istemeden 5(16,7) 10(33,3)
0,23**
Kontrol
Evet 30(100) 30(100)
Hayir F -
Diizenli
Evet 27(90) 25(83,3)
Hayir 3(10,0) 5 (16,7)
0,70*
HEG
Hay1r 23(76,7) 24(80,0) 0,83
Medikal tedavi 5(16,7) 5(16,7)
Hospitalizasyon 2(6,7) 1(3,3)
Imminens
Hayir 28(93,3) 28(93,3)
Medikal tedavi - 2(6,7)
Hospitalizasyon 2(6,7) - 013
Sigara Icme Durumu
Evet 4(13,3) 6(20,0)
Hayir 26(86,7) 24(80,0)
0,72**
Alkol Kullanma Durumu
Evet - -
Hayir 30(100) 30(100)
Bebek Cinsiyeti
Kiz 18(60,0) 11(36,7)
Erkek 12(40,0) 1963,3()
0,12**

Pearson Ki-kare Testi  *:Fisherin Kesin Testi

**-Yates diizeltmeli ki-kare testi

(%): Kolon yiizdesi
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Tablo 4. Normal dogum ve sezaryen grubuna gore gebelerin demografik

ozellikleri
DogumSekli
Normal Dogum Sezaryen Dogum
n:30 n:30
Ortalama+SD Ortalama+SD
Ortanca (min — maks) Ortanca (min — maks) P degeri

Yas 25,9 +4,7 28,3 +4,8 0,03
26 (20-39) 27,5 (20 - 41)

Eylem siiresi 48+49 69+33 0,005
2 (1-20) 6 (1-15)

Gelir diizeyi 2780 + 2059 1836 + 1071 0,04
2000 (500 - 10000) 1500 (500 - 6000)

E. kisi 3,5+£2,1 40+16 0,03
2,5(1-10) 4(2-10)

Gebelik sayisi 2,0+1.4 2,6 0,8 0,01
2 (0-6) 25 (1-4)

Olii dogum - 0,03 £0,2 0,31

0(0-1)

Istemli diisiik 0,1 +0,4 0,06 £0,2 0,97
0(0-2) 0(0-1)

Canh dogum 0,8+1,1 1,4+0,8 0,008
0(0-3) 1(0-3)

Abortus 02+0,4 0,06 +0,2 0,13
0 (0-1) 0(0-1)

Yasayan cocuk 0,8+1,1 1,4+0,8 0,006

saylis1
0(0-23) 1(0-3)

Kilo 3335+ 386 3411 £ 417 0,52

3260 (2600 - 4190)

3400 (2740 - 4330)
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Boy 50+ 1,9 49+ 1,5 0,02
50 (45 - 54) 49 ()

APGAR 5. dakika | 9+0 8,8 +0,4 0,04
9(9-9) 9(7-9)

APGAR 10. dakika | 10 £ 0 9,8+0,4 0,02
10 (10 - 10) 10 (8 -10)

Dogum haftasi 39,7+0,9 38,9+0,4 <0,001
39,8 (38 - 41) 39 (38 - 40)

11Kk tetkik haftasi 372+0,2 372+0,2 0,81

37,2 (37 - 37,6)

37,2 (37 - 37,6)

“Mann Whitney U testi uygulanmistir

Normal dogum ve sezaryen grubuna gore gebelerin demografik 6zellikleri tablo 3°te ve

tablo 4’de goriilmektedir. Buna gore her iki grupta abortus sayisi, 6lii dogum sayisi,

istemli diisiik sayisi, gebelik komplikasyonlari (HEG, Abortus imminens) esinin

O0grenim diizeyi, diizenli kontrollere gelme durumu, sigara icme yili ve sayisi, alkol

kullanimi, yenidoganin cinsiyeti, kilo, ilk tetkik sirasindaki gebelik haftalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p>0.05). Ancak yas, eylem siiresi,

e. kisi, gebelik sayisi, canli dogum sayisi, yasayan cocuk sayisi sezaryen dogum

grubunda normal dogum grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(p<0.05). Ogrenim diizeyi, gelir diizeyi, yenidogan boyu, APGAR 5. dakika ve 10.

dakika skorlari, dogum haftasi sezaryen dogum grubunda normal dogum grubuna gore

anlaml olarak daha diisiik bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 5. Calisma gruplarina gore oksidatif stress parametrelerinin dagilimi

Normal Dogum Sezaryen Dogum P’ degeri
n Ortalama+SD n Ortalama+SD
Ortanca (min — Ortanca (min —
maks) maks)
A_THIOL-(SH) 30 | 254,96 +4,63 30 | 214,92 +46,51 0,001
264,85 (194 - 216,05 (98 - 293)
310)
A TOTAL_THIOL |30 |300,42+ 38,40 30 | 255,37+47,00 <0,001
(TT)
307,95 (234 - 260,55(127 -
374) 370)
A_DISULPHIDE 30 [22,73+£7,5 30 |20,23+9,47 0,26
(SS)
20,85 (9,20 - 19,40 (0,80 -
50,40) 38,50)
A_INDEX-1 (SS/SH) | 30 |9,05+3,02 30 | 10,20 + 6,042 0,31
8,47 (3,50 - 9,54 (0,35 -32,49
18,43) )
A _INDEX-2 (SS/TT) | 30 | 7,56 +2,09 30 |8,09+3,90 0,31
7,24 (3,27 - 8,01 (0,35 -
13,46) 19,69)
A_INDEX-3 30 |84,90+4,19 30 | 83,80+7,81 0,29
(SH/TT)
85,50 (73,07 - 83,98 (60,62 -
93,46) 99,30)
B_ THIOL-(SH) 28 | 250,73 + 48,47 29 207,18 38,93 0,001
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258,55 (153,30 - 207,80 (128,10 -
357,00) 274,70)
B_ TOTAL_THIOL |28 |291,30+5048 |29 |235,73+3536 | <0,001
(TT)
297,20 (170,70 - 242,60 (158,10 -
401,70) 299,60)
B_ DISULPHIDE 28 | 20,28 +8,51 29 | 14,27 +8,69 0,003
(SS)
20,70 (0,60 - 14,50 (0,60 -
41,90) 39,80)
B_ INDEX-1 (SS/SH) | 28 | 8,38 + 3,82 29 |7,52+5,76 0,24
8,22 (0,22 - 19,48 6,96 (0,26 -
) 25,91)
B_ INDEX-2 (SS/TT) | 28 | 7,01 +2,79 29 |6,16+3,90 0,24
7,06 (0,22 - 14,02 6,11 (0,26 -
) 17,07)
B_ INDEX-3 28 | 85,98 £ 5,58 29 |87,66+7,80 0,24
(SHITT)
85,87 (71,96 — 87,79 (65,86 —
99,56) 99,49)

"Mann Whitney U testi uygulanmustir. A: dogum 6ncesi, B:dogum sonras1  SD:standart

sapma

Calisma gruplar arasinda oksidadif stres parametlerinin dagilimi Tablo 5’te
sunulmustur. Buna gore normal dogum ve sezaryen dogum grubunda dogum oncesi
thiol ve total thiol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir
(swrastyla p=0,001 ve p<0,001). Buna gére normal dogum grubunda thiol ve total thiol
diizeyleri sezaryen grubuna gore anlaml olarak daha yiiksekti. Ancak iki grup arasinda
distilfit diizeyi ve her {i¢ indeks agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Her iki grupta dogum sonrasi thiol, total thiol ve disiilfit diizeyleri acisindan
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istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (sirasiyla p=0,001, p<0,001 ve

p=0,003). Buna gore normal dogum grubunda thiol, total thiol ve disiilfit diizeyleri

sezaryen grubuna gore anlamli olarak daha yliksekti. Diger taraftan ¢alisma gruplari

arasinda her ii¢ indeks acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 6. Calisma gruplarina gore dogum Oncesi ve sonrasina gore oksidatif
stress parametrelerinin dagilimi

Normal Dogum

Sezaryen Dogum

Ortalama=SD P Ortalama=SD P
n | Ortanca (min — degeri | n | Ortanca (min— | degeri
maks) maks)
THIOL-(SH)
A 30 | 254,96 £ 4,63 30 | 214,92 £ 46,51
264,85 (194 - 310) 216,05 (98 - 293) | 0,33
B 28 | 250,73 £48,47 29 | 207,18 + 38,93
0,43
258,55 (153,30 - 207,80 (128,10 -
357,00) 274,70)
TOTAL_THIOL
(TT)
A 30 | 300,42 + 38,40 30 | 255,37 +4700 | 0.0l
307,95 (234 - 374) 260,55(127 - 370)
B 28 | 291,30 £ 50,48 29 | 235,73 £ 35,36
0,16
297,20 (170,70 - 242,60 (158,10 -
401,70) 299,60)
DISULPHIDE
(SS)
A 30 | 22,73 £ 7,5 30 | 20,23 £ 9,47 0,01
20,85 (9,20 - 0,08 19,40 (0,80 -
50,40) 38,50)
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B 28 120,28 £ 8.51 29 | 14.27 + 8.69
20,70 (0,60 - 14,50 (0,60 -
41,90) 39,0)
INDEX-1
(SS/SH)
A 30 | 9,05 < 3,02 30 | 10,20 + 6,042 0,03
8,47 (3,50 - 18,43) 9,54 (0,35 -32,49
)
B 28 | 838 £3.82 015 [2917.52<5.76
8,22 (0,22 - 19,48 ) 6,96 (0,26 -
25,91)
INDEX-2
(SSITT)
A 30 | 7,56 + 2,09 30 | 8,09 = 3,90 0,03
7.24 (3,27 - 13,46) 8,01 (0,35 -
19,69)
B 28 | 7.01 £ 2.79 0,15 29 1%6.16 = 3,90
7,06 (0,22 - 14,02 ) 6,11 (0,26 -
17,07)
INDEX-3
(SH/TT)
A 30 | 84.90 £ 4,19 30 | 83,80 = 7.81
85,50 (73,07 - 0,17 83,98 (60,62 - 0,03
93,46) 99,30)
B 28 | 85,98 + 5,58 29 | 87.66 + 7.80
85,87 (71,96 — 87,79 (65,86 —
99,56) 99,49)

Wilcoxon isaretli siralar testi, A:dogum Oncesi, B:dogum sonrasi

sapma

SD:standart
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Calisma gruplarina goére dogum oOncesi ve dogum sonrasi oksidatif stres
parametrelerinin dagilimi tablo 6’da gosterilmistir. Buna gore thiol, total thiol, disiilfit
ve indeksler agisindan dogum Oncesi ve dogum sonrasi siirecte istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05). Sezaryen dogum grubunda total thiol, distilfit
degerleri ve indeks 2 ve 3 sezaryen sonrasi donemde istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik bulunurken indeks 1 degeri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Thiol diizeyi agisindan sezaryen Oncesi ve sonrasi arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Yapmis oldugumuz calismada sezaryen ve normal dogumun fetiis ve anne
tizerinde olusturdugu oksidatif stresi yeni bir yontem olan tiyol disiilfid dengesi ile
arastirdik; ancak kord kanlarinda hemoliz gerceklesmis olmasi nedeniyle yalnizca
maternal sonuglar1 inceleyebildik. Her iki grupta abortus sayisi, 6lii dogum sayisi,
istemli diisiik sayisi,erken gebelik komplikasyonlari (HEG, Abortus imminens), esinin
Ogrenim diizeyi, diizenli kontrollere gelme durumu, sigara igme yili ve sayisi, alkol
kullanimi, yenidoganin cinsiyeti, kilo, ilk tetkik sirasindaki gebelik haftalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptmadik. Ancak yas, eylem siiresi, e. kisi, gebelik
sayisi, canlt dogum sayisi, yasayan ¢ocuk sayisini sezaryen dogum grubunda normal
dogum grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulduk. Ogrenim diizeyi, gelir diizeyi,
dogum haftasi sezaryen dogum grubunda normal dogum grubuna gore anlamli olarak
daha diisiiktii.  Gruplar arasinda yas farkinin bulunmasi bizim ¢alismamizin
limitasyonlarindan biri oldu; ancak klinigimizde yapilan addlesan ¢ag ve 20 yas iizeri
gebelerde oksidatif stresin karsilastirildigt bir ¢alismada iki grup arasinda fark
bulunmadig1 gosterildi(120). Dogum haftasinin diisiik olmasinin sebebi elektif sezaryen
icin 39 haftanin belirlenmesi ve normal dogumlarin bu haftanin iizerinde gerceklesmis
olmasindan kaynaklandigini diisiiniirken; gebelik sayis1 ve yasayan cocuk sayisindaki
yiiksekligin ise elektif sezaryen i¢in endikasyonumuzun ¢ogunlukla gecirilmis sezaryen

olmasindan kaynakl1 oldugunu diisiiniiyoruz.

Ovumun fertilizasyonu ile baslayip fetiistin dogumu ile tamamlanan bir siireg
olan gebelikte anne organizmasinda anatomik, fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik

pek cok degisiklik olugsmaktadir. Fizyolojik degisikliklerin nedeni; annenin gebelik ve
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dogum sirasinda bazi risklerden korunmasi, fetusun biiyiime ve gelismesinin
saglanmasidir. Meydana gelen degisiklikler dogumdan 6-8 hafta sonra normale doner
(121). Dogumdan oOnceki donemde serbest radikal tiretimi ile antioksidan kapasite
arasinda denge vardir (122). Gebelik, mitokondrilerce zengin olan plasentanin oksijen
ihtiyacini arttirmasindan dolay1 oksidatif strese yatkinligi arttirir (7). Dogumda dokunun
yeniden oksijenlenmesinin sonucu reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu kontrol
edilemeyen lipit peroksidan artisi, maternal oksidatif strese neden olur (123). Ayrica
dogumda salgilanan prostaglandin ve tromboksanlar da lipit peroksidasyonunu
artirmaktadir (124). Buna kars1 antioksidan enzimler de artarak serbest radikaller ile

antioksidanlar arasindaki dengeyi korumaya c¢alisir ve lipid peroksidasyonu baskilanir

(123).

Tiyoller alkollerin kiikiirt analoglaridir (19). Distilfidler bitisik ¢ift kiikiirt atomu
iceren yapilardir. Dinamik tiyol/distilfid hemostazi antioksidan reaksiyonlarda,
detoksifikasyonda, apopitozisde, enzim aktivitesinin regulasyonunda, transkripsiyonda
ve hiicresel sinyal iletim mekanizmalarinda kritik 6neme sahiptir (20,21). Anormal
tiyol/ disiilfid denge diizeyleri; diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser,
kronik bobrek yetmezligi ve karaciger hastaliklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin

patogenezinde yer almaktadir.

Oksidatif stres durumunda proteinlerin, diisiik molekiil agirliklr bilesiklerin tiyol
gruplari, ortamda bulunan oksijenize ajanlarla reaksiyona girerek reversible disiilfid
baglar1 olustururlar (18). Viicuttaki dinamik tiyo-disiilfid hemostazi bu reversible
distilfid baglar1 ve oksidasyon rediiksiyon reaksiyonlariyla saglanmaktadir. Tiyol-

Disiilfit Homeostazisi yasamsal bir 6neme sahiptir. Proteinlerin tiyol gurubunun kaybi
67



proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisiklige yol agan baslica molekiiler

mekanizmalardir.

Dogum eylemi, fiziksel ve emosyonel olarak ciddi bir maternal stres
olusturmakta, olusan stres fetiisii de etkilemektedir. Ayrica normal spontan vajinal
dogumda, fetiis fiziki olarak strese de maruz kalmaktadir ve bu faktorler, fetiisiin erken
postnatal siirecle uyumuna yardimct mekanizmalar etkilemektedir. Elektif sezaryen
dogumlarda, fetiis dogum eylemi siirecindeki stres faktorlerinden ¢ok etkilenmemekle
birlikte, annenin cerrahiye ve genel anesteziye karst olusturdugu stresten
etkilenmektedir (124,125). Oksidatif stresin anne —fetiis ve yenidogan iizerinde
olusturdugu etkiler bilinse de dogum seklinin anne ve ¢ocukta oksidatif stres iizerine

etkisi hentiz net olarak bilinmemektedir.

Normal vajinal dogum, uterin kontraksiyonlar, ve tekrarlayan vajinal
muayeneler nedeniyle kadinlar i¢in stresli bir durumdur. Dogum sirasinda olusan agri,
noroendokrin sistemde stres cevabinin olusmasina neden olur ve hiperventilasyon
sonucu oksijen tiikketimi artar, kalp atimi1 hizlanir ve maternal-fetal morbidite ve

mortalite riski artar (126).

Dogumda stresin viicutta olusturdugu yanitlar bir¢ok calismada incelenmistir.
Kokgii(124) ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada dogumsal stresin bir 6lgiitii olarak
vajinal ve sezaryen ile dogum yapan annelerde kortizol ve prolaktin diizeyleri
incelenmistir. Bu ¢alismada dogumsal stres i¢in kortizoliin prolaktinden daha duyarli
oldugu belirtilmis ve kotizol diizeyi yiiksek saptanan vajinal dogumlarin sezaryen ile

olan dogumlara gore daha fazla maternal ve fetal stres olusturdugu rapor edilmistir.
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Buonocare ve ark. (127), ¢alismalarinda Apgar skoru ile kordon kant MDA diizeyi
arasinda ters yonde anlamli korelasyon saptamislardir. Ancak Yigit ve ark. (12),
yaptiklar1 ¢calismada 1. saat plazmada MDA diizeyi ile Apgar skoru arasinda korelasyon
saptamamislardir. Bilgili ve ark. (128), yaptiklar1 ¢alismada 1.dk. ve 5.dk. Apgar skoru
yediden kiiclik olanlarda kordon kanit MDA diizeyini daha yiiksek saptamislardir.
Calismada MDA’nin kordon kaninda bakilmasinin oksidatif stresi degerlendirmede,
l.saatte plazmada bakilmasindan daha anlamli oldugu Dbelirtilmistir (128).
Yenidoganlarda oksidatif stresi belirlemek icin kord kaninda MDA bakilan bir
calismada normal dogum, acil sezaryen ve elektif sezaryen olmak {izere ii¢ grup
degerlendirmisler; ii¢ ¢alisma grubunda da 1.dk. ve 5.dk. Apgar skoru ile kordon kani
MDA diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede korelasyon saptamadiklarini
belirtmislerdir(129). Bizim ¢alismamizda ise APGAR 5. dakika ve 10. dakika skorlari
sezaryen dogum grubunda normal dogum grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii,
ancak yapilan caligmalar bizim bu bulgularimizi desteklememekle birlikte fetal kan
ornekleri degerlendirilemedigi i¢in APGAR degerleri ile oksidatif stres arasindaki

baglant1 hakkinda bizim ¢aligmamiz i¢in kesin sonuca varamadik.

Anne ve bebegin dogumda stres maruziyetinin Olgiilmesinde bir baska yol da
oksidatif stres belirleyicileridir. Malondialdehit (MDA) bir lipid peroksidasyon {iriinii
olup oksidatif stres durumunda doku MDA seviyeleri artig gosterir (130). Malonaldehit
baz1 ¢aligmalarda anne ve bebegin oksidatif strese maruziyetini O6lgmek igin
kullanilmistir. Macotta (131) ve arkadasglarmin yaptigi ¢alismada, normal spontan
vajinal yolla dogan bebeklerin kord kanindaki malonaldehit diizeylerinin, sezaryen ile

dogan bebeklerin malonaldehit diizeylerinden daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.
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Yigit (12) ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada benzer sonuglar bildirmisler ve bu
durumun normal vajinal dogumun stresi arttirmasindan kaynaklanabilecegini one
sirmiiglerdir. Kart (15) ve arkadaglarinin farkli dogum tiplerinde oksidatif stresi
arastirmak amaciyla yaptig1 calismada ise glutatyon ve malonaldehit diizeyleri
karsilastirilmistir. Calismada glutatyon diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmamasina
ragmen malonaldehit diizeyleri normal dogum yapan grupta yiiksek olarak bulunmus.
Sonug olarak lipid peroksidasyonunun ve oksidan stresin en az oldugu dogum seklinin
epidural anestezi ile sezaryen yontemi oldugunu gostermislerdir. Diger bir calismada
normal dogum ve acil endikasyonlu sezaryen gruplarinin kordon kan1t MDA diizeyi
ortalamalari, elektif sezaryen grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek bulunmug(129). Ayrica dogum kilosu ile dogum sekli arasinda, dogum sekli ile

anne yas1 arasinda da bizim ¢alismamizdan farkl olarak iliski bulunmamas.

Hiicrelerdeki oksidatif durumun bir diger gostergesi tiyol-disiilfid dengesidir.
Glutatiyon temelli antioksidatif hiicre i¢i mekanizmalar, barindirdiklar1 tiyol(-SH)
gruplarinin oksitlenerek disiilfid baglar1 olusturmasiyla protein yapilarini oksijen
radikallerine kars1 korurlar. Tiyol disiilfid dengesi ile gebelik komplikasyonlarindan
bir¢cogu incelenmis. Preeklempsi ve normal gebeleri karsilastiran ¢aligsmalarinda Llurba
et al. Serum tiyol diizeylerini preeklemptik gebe grubunda kontrol grubuna gore diisiik
bulmus (132). Abortus imminens ile iligkisi incelendiginde ise antioksidan role sahip
tiyol diizeyinde azalma saptanmis olup,antioksidan diizeyindeki azalmanin abortus
imminens etyopatogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiig(133). benzer bir ¢alismada
idiopatik intrauterin gelisme geriligi ve normal gebeler karsilastirilmis ve idiopatik 1ugg

olan gebelerde 3. trimesterda bozulmus tiyol disiilfid dengesine rastlanmistir(134).Biz
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de calismamizda farkli dogum yontemleri lizerinde oksidatif stresi degerlendirebilmek
i¢in, native tiyol,total tiyol, disiilfid, native tiyol/ total tiyol, disiilfid/ total tiyol, disiilfid/
tiyol diizeylerini arastirdik. Buna gore tiyol, total tiyol, disiilfit ve indeksler agisindan
dogum oOncesi ve dogum sonrasi siirecte istatistiksel olarak anlamli farklilik saptadik.
Sezaryen dogum grubunda total tiyol, disiilfit degerleri ve indeks 2 ve 3’t sezaryen
sonrast donemde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulurken indeks 1
degerini istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulduk. Tiyol diizeyi agisindan
sezaryen Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu. Benzer bir
sekilde dogum oOncesi ve sonrast degerlendirilen spontan vajinal dogum yapan
hastalarda maternal serum beyin kaynakli norotrofik faktdr ve malondialdehit
diizeylerindeki degisimlerinin arastirildig: bir calismada; dogumun latent fazinda, gébek
kordonu klemplenmeden 6nce ve dogumdan 24 saat sonra alinan maternal kan 6rnekleri
karsilastirilmis. Dogumdan 24 saat sonraki alinan kan 6rneklerinde; dogumun latent fazi
ve dogumun hemen ardindan alinan kan 6rneklerine gére daha yliksek BDNF ve daha
diisik MDA degerleri oldugunu goriilmiis. Bu sonucun elde edilmesinde en 6nemli
etken, bu donemde annenin rahatlamasi, dogum agris1 korkusunun ve dogum agrilariin
sona ermesi oldugu diisliniilmiis. Baska bir faktoriin ise; dogum sonrasi annenin
emzirmeye baslamasi ile artan prolaktin diizeylerinin annedeki stresi azaltici ve beyin

dokusundan salgilanan BDNF diizeylerinin artiric1 etkisi olabilecegi ongoriilmiis.(135).

TAK viicudun oksidatif stresle bas etmede ne diizeyde oldugunu gosteren bir
parametredir. Dolayisiyla membran ve diger hiicre komponentlerinin oksidan zarardan

ne derece etkilendigini belirler. Bu nedenle TAK ve TOS diizeylerinin serumda
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Olclilmesiyle viicutta salinan antioksidanlarin oksidatif strese karsi olusturabildigi
kiimiilatif etki ortaya konabilir. Cakmak (136) ve arkadaslar1 bu enzimlerin eksersizle
iliskisini incelemis ve oksidatif stres kaynagi olan egzersizin bu enzimleri ylikselttigini
gostermislerdir. Mutlu (137) ve arkadaslarinin genel anestezi ile sezaryen ve normal
spontan vajinal dogum yapan anne ve bebeklerinde yaptiklar1 ¢calismada vendz kanda
TOS, TAK ve OSI degerlerini incelemisler ve genel anestezi ile sezaryen dogumlarda
annenin ve yenidoganin daha yiiksek oksidatif stres parametrelerine sahip oldugunu
saptamiglardir. Buradan yola ¢ikarak bu grubun daha yiiksek oksidatif strese maruz
kaldigin1 ve strese cevap olan antioksidan mekanizmalarin ise yetersiz oldugunu one
stirmiislerdir. Bir diger ¢alismada TOS, TAK ve OSI degerleri spinal anestezi ve genel
anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerin ve normal spontan vajinal yolla dogum yapan
gebelerin islem Oncesi ve sonrasi vendz kan ve bebeklerin kord kanindan alinan kan
orneklerinde arastirilmis; annelerin TAK degerleri islem Oncesi ve sonrasi ve gruplar
arasinda istatistiksel farklilik gostermezken, bebekler arasinda da aymi durum soz
konusuydu. Ancak TOS ve OSI parametreleri, islem Oncesi ve sonrasi kiyaslandiginda
genel anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmus. Her iki deger genel anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerde islem sonrasi
anlamli sekilde diisiik olarak saptanmis. Bebeklerin kord kan 6rneklerinde ise TOS ve
OSI degerleri en diisiik olarak spinal anestezi ile sezaryen uygulanan gebelerin
bebeklerinde ,sonra sirasiyla normal vajinal dogum ve genel anestezi ile sezaryen
uygulanan grupta saptanmis. Gebelerin TAK degeri degismezken genel anestezi
grubunda TOS ve OSI degerinin islem sonrast anlamli derecede diismesi anestezinin
anne tzerinde ki stresi azaltmis olabilcegi seklinde yorumlanmig(138). Bizim

calismamizda da normal dogum grubunda dogum Oncesi ve sonrasi arasinda fark
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bulunmazken, sezaryen grubunda dogum sonu disiilfid oraninin diisiik olmasi
anestezinin ve anesteziden kaynaklanan kisa siireli amnezi ve analjezinin etkisi
olabilecegini diistindlirmiistiir. Normal dogum grubunda opioid ya da epidural anestezi
kullanilarak yeni bir ¢alismada sezaryen grubu ile Kkarsilastirilmasinin daha anlaml

olabilecegini diisliniiyoruz.

Dogum seklinin oksidatif stres markirlar1 lizerindeki etkisini arastiran diger bir
calismada; gebe kadinlardan ilk kan 6rnekleri 37-40. gebelik haftalar1 arasinda, heniiz
dogum eylemi baslamadan alinmis ve bu kan oOrneklerindeki oksidatif stres markir
seviyelerinin dogumun bitiminde alinan kan 6rneklerindeki degerlerden diisiik oldugu
gozlenmistir (139). Dermitzaki ve ark. (140) ise gerek cerrahi stres gerekse dogum
stresinin maternal serum sitokin seviyelerinin degistirebilecegi hipotezini kurmuslar ve
genel anestezi ile bolgesel anestezinin bir oksidatif stres gostergesi olan maternal serum
IL-6 seviyeleri lizerine olan etkisini arastirmislardir. Elektif sezaryene alinan hastalarin
secildigi bu caligsmada, her iki grupta da maternal kan 6rneklerindeki IL-6 diizeyi igin,
bebegin dogumunun hemen ardindan alinan kan 6rneklerindeki seviyeler ile ameliyat
Oncesi alinan kan Orneklerindeki seviyeler arasinda fark bulamamiglardir. Bu sonug
calismamizdaki sonuglar1 desteklemese de normal dogum ile karsilastirma yapilmis

olmadig1 i¢in fark bulunmamais olabilecegini diisiindiirdii.

Dogumda maternal stres sonucunda, hem maternal hem de umblikal kord
kortizol diizeyi artis1 bir ¢ok caligmada gosterilmistir. Maternal serum kortizol diizeyi
dogum eylemi siiresince artmaya baglar ve dogumdan hemen sonra en yiiksek seviyeye
ulasir. Dogumun sekline gore, maternal strese bagli olarak kortizol diizeyleri artar.

Hercz ve ark‘1 (141) serum kortizol diizeyini vajinal dogumda sezaryen doguma gore
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maternal ven, umblikal ven ve umblikal arterde daha yiliksek bulmustur. Lao ve
ark‘1(142) ,iki grubu dogum i¢in hastaneye basvurduklarinda, dogum sonu ve umblikal
kord kanlarin1 degerlendirmisler sezaryen dogum ile vajinal dogumun basinda maternal
serum kortizol diizeylerini benzer bulmustur. Dogumun ilerlemesi ile kortizol seviyesi
artmistir. Vajinal dogumda maternal kortizol diizeyi yiiksekligi ile iligkili olarak bu
gebelerde umblikal kord serum Kkortizoliiniide daha yiiksek bulmustur. Hercz ve
arkadaglar1 26-38 hafta arasi ile dogum sonras1t DHAS ve kortizol degerlerini maternal
ven ve umblikal kord kaninda degerlendirmisler. Bizim ¢alismamizda da normal dogum
ve sezaryen dogum grubunda dogum 6ncesi tiyol ve total tiyol diizeyleri arasinda Hercz
ve arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer olarak istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptadik. Buna gore normal dogum grubunda tiyol ve total tiyol diizeyleri sezaryen
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Ancak iki grup arasinda disiilfit diizeyi ve
her {i¢ indeks agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik. Bunun normal
dogum grubundaki hastalarin planli sezaryen grubuna gore dogum zamanlamasi
acisindan i¢inde bulunduklar1 psikolojik stresten dolayr antioksidan mekanizmalarin
daha erken devreye girmesi olarak yorumladik. Her iki grupta dogum sonras1 tiyol, total
tiyol ve disiilfit diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir.
Normal dogumda kas giiclinlin daha fazla kullanilmasi ve annenin daha fazla strese
maruz kalmasindan kaynaklandigini diislindiik. Annnenin maruz kaldig1 oksidatif stresi
azaltmak i¢in artan tiyol diizeyinin disiilfide doniismeye baslamasinin her ikisinin
diizeyininde yiiksek bulunmasina sebep olmus olabilecegi kanaatine vardik. Ayrica
artan disiilfid diizeyi antioksidan sistemi daha da uyararak tiyol diizeylerini artirmis

olabilir.
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Sonug olarak reaktif oksjen tiirlerinin Olgiimii, yiiksek reaktiviteleri, yar1
Omiirlerinin kisa olusu ve diisiik konsantrasyonda bulunmalar1 nedeni ile zordur. Bu
nedenle reaktif oksijen iirlinlerinin neden oldugu hasarin degerlendirilmesinde indirekt
belirtegler kullanilirdi.  Tiyol-disiilfid dengesi, hiicrelerdeki oksidatif durumun
gostergesidir. Glutatiyon temelli antioksidatif hiicre i¢i mekanizmalar, barindirdiklar
tiyol(-SH) gruplarinin oksitlenerek disiilfid baglari olusturmasiyla protein yapilarini
oksijen radikallerine kars1 korurlar. Hiicre i¢indeki tiyol-disiilfid dengesinin durumu, o
hiicredeki oksidatif durumun ve dolayisiyla maruz kaldigi oksidatif hasarin dogrudan
gostergesidir. Erel ve Neselioglunun buldugu yontem ile periferik kandan dengenin her
iki tarafi da Olgiilebilmektedir. Hangi durumlarda kesin bir parametre olarak
kullanilacagini gelecek klinik ¢alismalar gosterecektir. Bizim bildigimiz kadariyla bizim
calismamiz literatiirde dogum siirecinde ve dogum sekline bagli oksidatif stresin
arastirilmasinda tiyol disiilfid dengesinin  kullanmildigr ilk ¢alisma olacaktir.
Calisgmamizin sonucu normal spontan vajinal dogumun, ek risk faktorii bulunmayan
gebelerde sezaryen dogumlara oranla daha ¢ok stres faktdrii olusturdugunu ve
antioksidan sistemi uyardigin1 diisiindiirmektedir. Ayrica sezaryen sonrasi degerlerin
diisiik oldugu gbéz Oniine alindiginda, normal dogumun anestezi ile desteklenmesi
fizyolojik yolu bozmayarak annenin doguma bagl oksidatif stresini azaltma da faydali
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu ve benzeri ¢alismalarin genis gruplarda, fetal kan
ornekleri dahil edilerek, dogum 6ncesi belirli araliklarla 6rnek alinarak bir dogum egrisi
olusturularak ya da es zamanli TAK, TOS, OSI vb. gibi diger oksidatif stres belirtegleri
ile karsilastirmali degerlendirmeler yaparak daha kapsamli yapilmasi, riskli gebeliklerin

takibinde oksidatif parametrelerin 6nemini belirlemekte dnem arz etmektedir ve belki
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de dogum oOncesindeki degerlere bakilarak secilecek dogum yolunun se¢iminde yol

gosterici olabilir.
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8.
9.

10. Son gebeliginize nasil hamile kaldiniz?

11.

12.

EK-2

Dogum Sekli-Tiyol/Disiilfid Calismasi Soru Formu

Ogrenim Diizeyi:
a. Ilkogretim ve alt1
c.Yiksekokul
Calisma Durumu:

a. Calismiyor

Saglik Gilivence Durumunuz:

a. Var
Esinizin Ogrenim Durumu:
a. Ilkdgretim ve alt1
Esinizin Calisma Durumu:
a. Calisiyor
b. Calismiyor

a. Isteyerek

Simdiye kadar olan toplam:
a. Gebelik Sayist:
b. Olii Dogum Sayist:
c. Istemli Diisiik Sayist:

Son gebeliginizde

a. Kontrole gittiniz mi?..........

Tarih:....... /
Protokol No:
b.Lise
b.Caligtyor
b.Yok
b. Lise

b. Istemeden

c. Yiksekokul

d. Canli Dogum Sayist:

e. Istemsiz Diisiik Sayist:

f. Yasayan Cocuk Sayist:

b. Diizenli kontrole gittiniz mi?..............
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c. llk kaginci hafta/ayda kontrole gittiniz?..........................
13. Gebeliginizde asagidaki sorunlar oldu mu?

a. Hiperemesis.......... medikal tedavi............... hospitalizasyon......

b. Abortus............... medikal tedavi............... hospitalizasyon.......

C. Gebelige bagh diger komplikasyonlar..................cooviiiiiiiinan..
14. Doktor tarafindan tanis1 konmus herhangi bir kronik hastaliginiz var mi? Ilag

kullaniyorsaniz litfen belirtiniz.................................

a. Yiiksek Tansiyon e. Bobrek hastaligi
b. Seker f. Kronik Solunum Yolu Hastalig1
c. Troid Bezi Hastalig1 g. Depresyon
d. Kalp Hastalig h.
Diger. .o,
15. Gebelik sirasinda herhangi bir bagka hastaliginiz/sorununuz oldu mu?
a. Evet
b. Hayir

16. Sigara kullanim durumu:

a. Evet: ...l adet/glin...................... yildir
b. Hayir

17. Alkol kullanim durum:
a. Bveti.................... adet/glin...................... yildir
b. Hayir

Dogum Sekli-Tiyol/Disiillfid Calismasi1 Bulgular

1. Dogum Sekli
a. Normal Dogum
b. Elektif Sezaryen

c. Acil/Endikasyonlu Sezaryen
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. Elektif Sezaryen ise nedeni...............ccoooevviiiiniiinannn..

. Acil/Endikasyonlu Sezaryen nedeni...........................

. Bebegin bilgileri
a. Cinsiyeti
b. Kilosu
Boyu

o

d. Apgar
e. Dogum haftasi

. Venoz kanda

a. Tiyoldizeyi................oeenne.

b. Disiilfid diizeyi

. Kordon kaninda

a. Tiyoldizeyi.............cooveennn.

b. Disiilfid diizeyi

Hastanin

Adi-Soyadr :

Imzas: :
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