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ÖZET 

Amaç: Travay süreci ve doğum, anne ve bebeği için oksidatif strese neden olan 
durumlardır. HIF-1α ve adrenomedullin oksidatif stresi ölçmede kullanılan biyolojik 
maddelerdir. Çalışmamızda, maternal ve yenidoğan kan HIF-1α ve adrenomedullin 
düzeyleri ölçülerek doğum şeklinin anne ve bebeğinde oluşturduğu oksidatif streste fark 
olup olmadığının tespiti amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Bu prospektif çalışmaya normal vajinal doğum yapmış 20, 
elektif C/S yapılmış 20 ve acil şartlarda sezaryene alınan (ind+C/S) 20 olmak üzere 
toplam 60 sağlıklı ve gönüllü gebe dahil edilmiştir. Katılımcılardan travay öncesi, 
travay esnasında ve doğum sonrasında, yeni doğanların doğumdan hemen sonra 
umblikal korddan kan örnekleri alındı. Bu örneklerde HIF-1α ve adrenomedullin 
düzeyleri ölçülerek sonuçlar doğum eylemi tipine göre gruplar arasında 
karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Çalışmaya alınan grupların travay öncesi, travay esnasında ve doğum 
sonrasında alınan kan örneklerindeki HIF1-α düzeyleri ve bu gebelerin bebeklerinin 
HIF1-α düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). Elektif 
C/S grubundaki gebelerin hem eylem öncesi, hem eylem sırasında ve hem de 
postpartum adrenomedullin düzeyleri diğer gruplar ile kıyaslandığında istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde yüksekti (tümü için p<0.05). İnd+C/S grubundaki katılımcıların 
yenidoğanlarının adrenomedullin düzeyleri diğer grupların yenidoğanlarına göre 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksekti (p<0.05). 

Çalışmaya alınan hastaların travay öncesi ve travay esnasında alınan kan 
örnekleri kıyaslandığında vajinal doğum yapan gebelerin travay öncesi alınan kan 
örneklerinde HIF-1α düzeyleri travay esnasında alınan kan örneklerine kıyasla 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu (p<0,05). Bu gebelerin travay 
esnasındaki ve postpartum kan örnekleri kıyaslandığında, vajinal doğum yapan 
gebelerin postpartum alınan kan örneklerindeki HIF-1 α düzeyleri istatistiksel olarak 
anlamlı şekilde yüksek bulundu (p<0,05). Çalışmaya alınan gebelerin travay öncesi ve 
travay esnasında alınan kan örneklerindeki hiçbir grupta adrenomedullin düzeyleri 
arasında anlamlı fark bulunmadı (tümü için p>0.05). 

Sonuç: Doğum şekli gebelerin ve fetüsün oksidatif stres düzeylerini 
etkilemektedir. Travay esnasında eylemin herhangi bir sebeple sekteye uğraması 
halinde vakit geçirmeden C/S yapılması fetüsü oksidatif stresten korumak açısından 
önemlidir. Adrenomedullin ve HIF1-α’nın travaydaki davranışları farklıdır. Bu durum 
bu iki molekülün farklı yolaklar vasıtasıyla oksidatif stres üzerindeki etkilerini ortaya 
çıkardıklarını düşündürmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Adrenomedullin, HIF1-α, oksidatif stres, doğum 
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ABSTRACT 

Objective: Labour and parturition are conditions which cause oxidative stress 
for both mother and her baby. HIF-1 α and adrenomedullin are biological molecules that 
is used to measure oxidative stress. The aim of this study is to determine whether there 
is a difference in the levels of maternal and neonatal serum HIF-1α and adrenomedullin 
according to labour type. 

Materials and Method: A total of 60 healthy pregnant volunteers consisted of 
20 pregnant women with normal vaginal delivery, 20 pregnant women with elective 
C/S, and 20 pregnant women with emergency C/S were included in this prospective 
study. The blood samples of the participants were taken before, during and after the 
delivery and the neonatal blood sample was taken from umbilical cord immediately 
after birth. The blood levels of the HIF1-α and adrenomedullin were measured and 
compared among groups according to the labour types. 

Results: There were no statistically significant differences in the levels of HIF1- 
α obtained before delivery, during delivery, and postpartum among groups (for all 
p>0,05) and the fetal levels of HIF1- α also did not statistically differ among groups 
(p>0,05). The blood adrenomedullin levels obtained before delivery, during delivery 
and postpartum were significantly higher in the elective C/S group than other groups 
(for all p>0,05). The fetal blood adrenomedullin levels were significantly higher in the 
emergency C/S group compared to other groups (p<0,05). 

When the blood samples obtained before and during delivery were compared 
within groups, the HIF1-α levels obtained before delivery were significantly higher 
compared to those obtained during delivery in the vaginal birth group (p<0.05). The 
HIF1-α levels obtained postpartum were also significantly higher than those obtained 
during delivery in the vaginal birth group (p<0,05). In all within group analyses, there 
were no statistically significant differences in the levels of adrenomedullin among 
before delivery, during delivery, and postpartum (for all p>0.05). 

Conclusion: In the case of delayed labour resulted from any reason, it is 
important to manage C/S immediately in terms of the prevention of mother and fetus 
from the oxidative stress. The effects of adrenomedullin and HIF1-α on labour are 
different. This finding suggests that these molecules use different pathways to exhibit 
their role in oxidative stress. Further studies are required to clarify this issue. 

Keywords: Adrenomedullin, HIF1-α, oxidative stress, labour 
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1.GİRİŞ 

 Gebelik oksidatif strese duyarlılığın arttığı fizyolojik bir durumdur (1). Eğer 

reaktif oksijen metabolitleri (ROM) üretimi ile vücudun antioksidan sistemi arasında bir 

dengesizlik olursa vücutta bir oksidatif stres varlığından söz edilir (2). Gebelikte artmış 

oksidatif stres preeklampsi, intrauterin gelişme geriliği veya erken doğum gibi çeşitli 

komplikasyonlara yol açabilir (2). 

 Doğum eylemi hem anne hem de yenidoğan için ciddi oksidatif strese yol 

açabilen bir durumdur. Bu oksidatif stres, doğum eylemi esnasında ortaya çıkan serbest 

radikallerin anne ve bebeğin kendi antioksidan sistemleri tarafından nötralize 

edilmesiyle yok edilir (3). Aksi takdirde özellikle prematur yenidoğanlarda ciddi 

komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır (4). 

 Doğum eylemini esnasında oksidatif stresin artmasına sebep olan çeşitli faktörler 

vardır. Bu faktörlerden biri gebelik ve doğum eylemi esnasında artan oksijen 

tüketiminin bir sonucu olarak mitokondrial solunumun hızının artması ve elektron 

transport zincirinde elektron kaybının artması sonucu ortaya ROM’lerinin çıkmasıdır 

(5-6). Buna ek olarak normal doğum eyleminin ilerlemesi esnasında myometrial 

hücrelerdeki güçlü kontraksiyonlar ve buna bağlı olarak intrauterin basınçtaki artış 

uteroplasental kan akışını azaltır (7). Kontraksiyonların ve relaksasyon dönemlerindeki 

iskemi ve reperfüzyon siklusleri ROM üretimine katkıda bulunur (7). İntrauterin ve 

ekstra uterin çevreye hızlı ve aniden geçen fetüsün bu ortama ayak uydurması da 

oksidatif stresi ortaya çıkaran bir diğer husus olarak değerlendirilebilir(3). 

 Doğum eylemi esnasında ROM artışına yol açan bir diğer faktör travayın 

provoke ettiği inflamasyondur. Travay pek çok proinflamatuar mediatorun salınımıyla 

ilişkilidir. Bu mediatörler arasında araşidonik asit metabolitleri (örn: prostaglandin E2), 

TNF alfa ve IL-6 sayılabilir. Bu mediatörler ROM ve serbest radikallerin oluşumunu 

arttıran birer inflamatuar sinyale aracılık ederler (8-9). 

 Adrenomedullin, vazorelaksan ve hipotansif etkileri olduğu tespit edilmiş bir 

peptittir(10). Gebelik esnasında adrenomedullin konsantrasyonu artar (11). Rat ve 

farelerdeki plasental dokularda adrenomedullin ve adrenomedullin reseptörlerinin 

ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir (12). Dahası gebeliğin ikinci trimesterinde 

fetoplasental ünitede adrenomedullin. ve immun reaktif adrenomedullin mRNA’sı tespit 
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edilmiştir(13). Bu bulgular adrenomedullin’nin gebelerde vaskuler fonksiyonlara ek 

olarak fetoplasental ünitenin fonksiyonlarında da görev aldığını düşündürmektedir. 

adrenomedullin nin vazorelaksan etkileri sayesinde travayda oluşan inflamasyon ve 

hipoksik ortamla mücadelede etkilerinin olması muhtemeldir. 

 HIF (hipoxia inducible factor), plasentada meydana gelen oksijen basıncı 

değişikliklerinin düzenlenmesinde rol alan bir transkripsiyon faktörüdür (14). Aktif 

formu alfa subünitidir. HIF-1α oksijene duyarlıdır ve normal oksijen kontrasyonlarında 

hızla inaktive olur (14). HIF ekspresyonu özellikle erken gebelilerde plasentanın düşük 

oksijen basıncıyla karşı karşıya olduğu durumlarda yüksek miktarlarda eksprese 

edilmektedir (15). Travayda meydana gelen hipoksik ortamlarda da HIF-1α’nın bir 

rolünün olması muhtemeldir. 

 Bu çalışmada doğum şeklinin maternal ve fetal oksidatif stres üzerine olan 

etkisinin tespit edilmesi hedeflenmiştir. Bu amaçla normal vajinal doğum, acil sezaryen 

ve elektif sezaryen doğum yapmış anne ve bebeklerde adrenomedullin ve HIF-1α 

konsantrasyonları karşılaştırılmıştır. Çalışmamızın, oksidatif strese duyarlı olan 

annelerin ve prematur/intrauterin gelişme geriliği olan bebeklerin tedavilerinin 

sağlanmasında hedef alınacak moleküllerin ve yolakların tespit edilmesine yardımcı 

olacağı kanaatindeyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Gebelik ve Oksidatif Stres  

ROM, metabolizmanın ve oksijenli solunumun ürünü olan moleküler oksijenin 

indirgenmesi sonucu ortaya çıkan moleküllerdir. Bu moleküllerin çeşitli kimyasal 

etkileri vardır ve vücutta pek çok farklı haberleşme ve sinyal sistemlerinin aktive 

edilmesinde rol alırlar. ROM’un en önemli etkileri arasında hücre büyümesi ve 

farklılaşması, eksrasellüler matriks üretim ve yıkımının düzenlenmesi, nitrik oksitin 

(NO) inaktivasyonu ve kinazların aktivasyonu sayılabilir (16). ROM bu önemli 

fizyolojik olayların gerçekleşebilmesi için büyük öneme sahip moleküller olmakla 

birlikte eğer ROM metabolizması kontrol altında olmazsa hücre komponentleri üzerinde 

yıkıcı etkiler oluşturabilirler. Bu yıkıcı etkiler arasında uzun zincirli yağ asitlerinin 

peroksidasyonu sonucu hücre membranının zararlanması, proteinlerin oksidasyon ve 

nitrasyonu, DNA hasarı ve yıkımı sayılabilir (17). ROM’un zararlı etkilerinin dengede 

tutulabilmesi için hücrelerin kendi içlerinde antioksidan sistemler bulunur. Bu 

antioksidan sistemler arasında vitamin C ve E, süperoksit dismutaz (SOD) gibi 

enzimler, katalaz ve glutatyon peroksidaz aileleri ile polifenoller sayılabilir. Aynı 

zamanda mangan, selenyum, çinko ve bakır gibi iz elementleri de ROM zararlı 

etkilerinin önlenmesinde görev almaktadır (17). 

Oksidatif stres ROM üretiminin antioksidan kapasiteyi aştığı durumlarda ortaya 

çıkar. Oksidatif stres, preeklampsi ve gebeliğin indüklediği hipertansiyonu da içeren 

pek çok gebelikle ilişkili patolojik durumda rol oynamaktadır (18). Maternal intra 

plasental sirkülâsyon implantasyondan hemen sonra başlar. Plasentasyon süreci 10 

gebelik haftasına kadar düşük oksijen basıncı olan bir ortamda gerçekleşmektedir (19). 

Hipoksik çevre, trofoblast proliferasyonu ve maternal spiral arterlerin invazyonunun ve 

düzenlenmesinin sağlanabilmesi gereklidir (19). Gebeliğin erken dönemlerinde, 

endovasküler trofoblast hücreleri tarafından desidual damarlar tıkanır ve buna bağlı 

olarak rölatif olarak hipoksik bir uterin çevre oluşur. Bu hipoksik uterin çevre, 

trofoblastları oksitatif stresle indüklenen zararlanmadan korur (20). Yüksek 

seviyelerdeki oksidatif stres ise hücre ölümüne veya fonksiyon kaybına neden olacak 

önemli biyolojik moleküllerin hasarlanmasına yol açarlar. Çok hızlı bir büyüme ve 

gelişme göstermekte olan trofoblast hücrelerinin oksidatif strese maruz kalması bu 

hücrelerin fonksiyonlarının bozulması veya ölümüyle sonuçlanarak düşüğe sebep 
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olabilir. Erken gebelikte sinsityotrofoblastların aşırı oksidatif zararlanmaya maruz 

kalmasının düşük için majör bir kolaylaştırıcı faktör olduğu düşünülmektedir (20). 

Yaklaşık 10-12 gebelik haftalarında başarılı şekilde sonuçlanan spiral arterlerin 

remodelling sürecinden sonra ise tıkalı damarlar açılır uteroplasental kan akımının 

dirençle karşılaşmadan devamlı olması sağlanır (21). Kan akımının bu şekilde 

düzenlenmesi ile dokuların oksijen basıncında hızlı bir yükselme oluşur ve yüksek 

oksijen basıncı human koryonik gonadotropin (hCG) ve p450 sitokrom aromataz gibi 

östrojen sentezinde rol alan enzimlerin üretimi tetiklenir (22). Oksijenizasyondaki bu 

ani yükseliş ROM üretiminde ve buna bağlı olarak da antioksidan enzimlerin üretiminde 

bir artışa sebep olmaktadır (22). 

Preeklampsi gibi oksidatif stresle ilişkili patolojik durumların bir sebebi ise, 

plasentasyonun erken evrelerinde trofoblastların yetersiz invazyonudur. Spiral arterlerin 

tamamlanmamış remodellingi intermitan ve daha pulsatil bir kan akımıyla sonuçlanır ve 

böylece iskemi/reperfüzyon tipi hasarlanmalarda artış meydana gelir (23). Aşırı ROM 

üretimi spontan abort, tekrarlayan gebelik kayıpları, preeklampsi ve intra uterin gelişim 

kısıtlılığı (IUGR) ile ilişkilidir (24). 

2.2 ROM ve Fizyolojik Etkileri 

ROM, oksijen (O2) tüketimi sürecinin kritik safhalarında üretilen metabolitlerdir 

(25). Bu metabolitler, diğer moleküllerle etkileşebilen reaktif ara ürünlerde içerir. Bu 

reaktivite O2 atomunun en dış katmanında bulunan bir veya iki adet eşleşmemiş 

elektrondan kaynaklanır. Ek olarak, O2 ve nitrojen tüketimine bağlı oluşan biolojik 

tepkimelerin son ürünleri yüksek derecede önem taşıyan metabolik ihtiyaçların 

karşılanmasında önemli rol oynarlar (18). 

Biyolojik sistemler bol miktarda O2 bulundururlar. O2, diğer radikallerle hızlı 

şekilde tepkimeye girebilir. Serbest radikallerin çoğunlukla O2 ‘nin kendisinden 

kaynaklanır ve özellikle redükte metabolitler vücuttaki normal biyolojik tepkimelerin 

sonucu olarak oluşur. ROM potansiyel olarak toksik ara ürünlerdir ve sıklıkla oksidatif 

stresin oluştururlar (26). 

Aşağıda verilmiş olan Haber-Weiss reaksiyonu yüksek derecede reaktif hidroksil 

radikallerinin (OH*) üretilmesindeki en önemli tepkimedir (27). Bu reaksiyonda, 

süperoksit (SO) anyonu ve hidrojen peroksit (H2O2) ‘in birbirleriyle tepkimeye 
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girdiklerinde oluşan metabolitlerden çok daha toksik radikaller oluşmaktadır (26,27). 

Neyse ki bu reaksiyon biyolojik sistemlerde termodinamik olarak tercih edilmeyen bir 

reaksiyondur. 

O2
+ −+H2O2>O2+OH−+OH* 

Fenton reaksiyonunda iki reaksiyon birbirini izler ve OH* üretiminde metal 

iyonları da kullanılır. Bu reaksiyon aşağıda gösterilmiştir (26). 

Fe3++O2⋅
−>Fe2++O2 

Fe2++H2O2>Fe3++OH−+OH∗ 

Bakır (Cu) ve demir (Fe2+/3+) gibi katyonlar ROM üretimine anlamlı katkılarda 

bulunurlar. Diğer taraftan ethylenediamine tetra-acetic acid (EDTA) ve transferrin gibi 

metalik iyon şelatörleri bu katyonları bağlayarak ROM üretim kapasitelerini inhibe 

edebilirler. 

Oksijenaz reaksiyonu ve elektron transport zinciri gibi O2’yi substrat olarak 

kullanan reaksiyonlar sonucunda yüksek miktarlarda ROM üretilir. Bu ROM‘ların en 

yaygını SO anyonudur (29). En fazla ROM mitokondrial respiratuar zincirde elektron 

transportu esnasında oluşur (25). SO anyonunun diğer kaynakları arasında endoplazmik 

retikulumdaki kısa elektron zinciri, sitokrom P450, diğer oksido-redüktazlar ve 

nicotinamid adenin dinucleotide fosfat (NADPH) oksidaz enzim aktivitesi sayılabilir. 

NADPH özellikle erken gebelik dönemlerinde esansiyel maddelerin üretiminden 

sorumludur (18,25). 

Mitokondri hücredeki metabolik aktivitelerin merkezindedir ve 

fonksiyonlarındaki bir bozulma adenin trifosfat (ATP) üretiminde aksamalara rol açar. 

ATP’den sağlanan enerji gamet fonksiyonları için esansiyeldir. Mitokondri ROM 

üretiminin majör bölgesi olsa da aşırı ROM üretimi oosit ve embriyodaki mitokondrial 

aktiviteyi bozabilir. Bu mitokondrial disfonksiyon ve OS hücre bölünmesini 

durdurabilir (30,31). ROM seviyesindeki orta dereceli artışlar hücre proliferasyonu ve 

büyümesini stimüle eder ve normal fizyolojik fonksiyonların gerçekleştirilebilmesine 

izin verir. Aynı zamanda aşırı ROM seviyeleri ise hücresel zararlanmaya rol açar 

(DNA, lipit membranlar ve proteinlerde yıkım gibi). 
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SO anyonu süperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile detoksifiye edilir ve H2O2‘ye 

çevrilir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) ise son ürün olan suya (H2O) ‘ya 

dönüşümünü katalize eder. H2O2 teknik olarak serbest radikal olmasa da sıklıkla serbest 

radikallerden biri gibi kabul edilir. Zira serbest radikallerin üretimi ve yıkımında 

sıklıkla rol oynamaktadır. Antioksidan savunma sistemi ROM üretimini kontrol altına 

tutamazsa SO ve H2O2 daha toksik bir madde olan hidroksil iyonu (OH* ) üretimi artar. 

Bu iyon pürin ve pirimidinlari modifiye eder ve sonuç olarak DNA bantları yıkılır ve 

DNA hasarı oluşur (32). 

Hemostazın sağlanması ve zararlanmış hücrelerin yıkılmasında apoptozis kilit 

rol oynar. ROM üretimindeki aşırı artış, elektron transport zincirindeki inhibisyon, 

antioksidan savunma sisteminin zayıflığı ve apoptozis aktive edici proteinlerin varlığı 

apoptozisi ortaya çıkaran etkenlerdir (33). 

2.3 Reaktif Nitrojen Metabolitleri 

Reaktif nitrojen metabolitleri (RNM), nitrik oksit(NO) ve nitrojen 

dioksit(NO2)’i içerir nonreaktif metabolitler olan peroksinitrat (ONOO−) ve 

nitrozaminde bu gruptadır (34). Memelilerde RNM sıklıkla NO’dan üretilir. NO ise O2 

ve L-arginine üretilmektedir. NO‘nun, SO anyonu ile reaksiyonu sonucu peroksinitrit 

oluşur (18). Peroksinitrit, normalde enzim fonksiyonları ve sinyal iletiminde görev olan 

pek çok tirozin molekülünü nitroze etme ve lipit peroksidasyonu yapabilme kabiliyeti 

olan bir moleküldür (34). 

NO, pek çok fizyolojik ve patolojik prosese dahil olan, vazodilatatör özellikte bir 

serbest radikaldir. Önemli bir hücresel sinyal molekülüdür. NO molekülünün 

vazodilatör etkileri terapotik olabilse de RNS’nin aşırı üretimi proteinlerin yapısını ve 

fonksiyonlarını bozar. Buna bağlı olarak, katalitik enzim aktivitesinde değişikler, 

hücresel yapıda değişiklikler ve hücre içi sinyal iletiminde bozulmalar görülebilir 

(25,29). OS vazomotor cevabı bozar. NO etkileri sonucu, NO ve SO anyonu arasındaki 

etkileşimlere bağlı olarak ROM üretiminde artış izlenebilir (35,36). L-arjinin 

yokluğunda ve antioksidan durumun yetersiz kaldığı durumlarda SO anyonunun 

üretiminde artış oluşur (34,35). SO anyonundaki artış, SO’nun kendisiyle NO arasındaki 

reaksiyonları tetikler ve peroksinitrit oluşur ve sitotoksisitede aşırı derecede hızlanır 
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(35). Hücrelerin normal yaşamlarını sürdürebilmeleri büyük ölçüde NO’in fizyolojik 

seviyelerde bulunmasına bağlıdır (37). 

Hücre içinde NO aktivitesi, NO seviyesine, hücrenin redoks durumuna, metal, 

protein ve tiollerin hücre içindeki miktarlarına bağlı olarak değişir (34). NO etkilerinin 

konsantrasyona bağımlı olduğundan cyclic guanosine monophosphate (cGMP), NO 

bağımlı sinyal iletiminde ikinci mesajcı olarak görev yaptığı düşünülmektedir. cGMP 

‘nin bu etkisi NO ‘nun düşük konsantrasyonlarında ortaya çıkmaktadır (<1μM) (34,38). 

Nitric oxide synthase (NOS) enzim sistemi elektron donörü olarak NADPH 

kullanır ve O2 ile L-arginine kullanarak NO sentezini sağlar (39). NOS enzim 

sisteminin izoformları: nöronal NOS (nNOS veya NOS I), induklenebilir NOS (iNOS 

veya NOS II) ve endotelyal NOS (eNOS veya NOS III) ‘dur. Genelde eNOS ve nNOS 

tarafından üretilen NO fizyolojik durumlarda kullanılırken iNOS tarafından üretilen NO 

patofizyolojik durumlarda kullanılmaktadır. NOS ailesinin izoformları kendi özel 

genleri tarafından kodlanır. Bir nörotransmitter olarak görev yapan nNOS 

izoformlarından farklı olarak iNOS izoformları özellikle sitokinler tarafından 

indüklenmiş olan makrofajlarda bulunur. eNOS aktivitesi luteinize edici hormon (LH) 

pikinde ve hCG’ye yanıt olarak artar (25). 

Estradiol ve vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) aktivitesine ile artan 

intrasellüler kalsiyum (Ca) konsantrasyonu eNOS aktivitesini düzenler (40,41). Ancak 

kapasitatif Ca girişi (CCE) olarak bilinen Ca’un plazma membranlarından devamlı 

akımı sonucu yükselen hücre içi Ca konsantrasyonu eNOS aktivitesinin devamlılığı için 

esansiyeldir (42). Bu sayede vasküler tonum düzenlenmektedir (43). Sağlıklı gebelik 

gibi uzun süreli durumlarda vazodilatasyon özellikle uterin damarlarda belirgindir (43). 

Gebelik esnasında devamlı Ca akışı ve CCE cevabına bağlı Ca yükselmesi eNOS 

aktivitesinin sağlanması için gereklidir (44,45). Bu aktivite sonucu normal gebeliğe 

bağlı vasküler değişiklikler sağlanır. Hipoksik durumlar NOS aktivitesini düzenlerken 

koyunlarda kronik hipoksiye cevap olarak eNOS aktivitesinde artış gözlenir (46). 

NO’nun suboptimal vasküler endotelyal üretiminde ise insanlarda hipertansiyon 

oluştuğu tespit edilmiştir (47). CCE sinyal cevabına bağlı devamlı vazodilatasyon 

oluşan gebeliğe bağlı patolojik durumlar IUGR ve hipertansiyonun ölümcül sonuçlar 

doğurabildiği preeklampsiye yol açabilir (48). 
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2.4 Antioksidan Savunma Mekanizmaları 

Antioksidanlar, artmış ROM yükünü detoksifiye ederek hassas oksidan/anti 

oksidan dengesini sağlayan maddelerdir. 

Enzimatik antioksidanların metalik bir merkezleri vardır. Bu metalik merkez 

enzimatik antioksidanlara elektron transferi yeteneği verir ve moleküllerin 

detoksifikasyon sürecinin dengeli şekilde ilerlemesini sağlar. Bu antioksidanlar aşırı 

ROM üretimini dengeler ve hücresel yapıların hasarlanmasını önler. Endojen 

antioksidan sistemler SOD, katalaz, GPx ve glutatyon oksidazı içerir. 

SO anyonunun SOD tarafından H2O2 molekülüne dönüştürülmesi antioksidatif 

reaksiyonların temelini oluşturur. SOD üç enzimden oluşur. Bu enzimler SOD1, SOD2 

ve SOD3 olarak adlandırılır (25). SOD1 sitozolde yerleşir ve metal kofaktör olarak 

bakır ve çinko içerir. SOD2 mitokondrial izoform olup mangan içerir. SOD3 ise 

ekstrasellüler formdur ve bakır ve çinko içermektedir (25). 

Glutatyon(GSH) ailesi GPx, Glutatyon S Transferaz ve GSH redüktazdan oluşur. 

Gpx, GSH’nin redükte formunu H+ vericisi olarak kullanır ve peroksitleri indirger. 

GSH’nin tükenmesi DNA hasarı ve H2O2 konsantrasyonlarında yükselmeyle 

sonuçlanır. H2O2 molekülünün H2O ve O2’ ye indirgenmesi esnasında GSH molekülü 

GPx tarafından GSSG‘ye okside edilir. GSH redüktaz geri dönüşümlü bir reaksiyonu 

katalizler. Bu reaksiyonda NADPH’den bir protonu GSSG ‘ye transfer ederek GSH ‘nin 

geri dönüşümünü sağlar (49). 

GSH peroksidaz 5 izoformdan oluşur. GPx1 sitozolik formdur ve dokularda 

yaygın olarak bulunur (25,49). GPx2 gastrointestinal formdur ve spesifik bir fonksiyonu 

tespit edilememiştir. GPx3 plazma ve epididimisde bulunmaktadır. GPx4, özellikle 

biyolojik membranlardaki fosfolipit hidroperoksidi detoksifiye eder. Vitamin E (α-

tocopherol) GPx4 eksikliği olan hücreleri hücre ölümünden korur (50). GPx5 

epididimiste bulunur(49). GSH hücrede en önemli tiol koruyucusudur. Sitozolde sistein, 

glutamat ve glisinden sentez edilir. Seviyeleri denovo sentez esnasında kontrol edilir. 

Sentez reaksiyonunu γ-glutamilsistein sentetaz ve glutatyon sentetaz enzimleri katalizler 

(25,49). 
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Non-enzimatik antioksidanlar diyet desteklerini ve sentetik antioksidanları içerir. 

Bu grupta vitamin C, GSH, taurine, hipotaurine, vitamin E, Zn, selenium (Se), beta-

karoten ve karoten bulunur (51). 

Vitamin C (askorbik asit), ROM’u indirgeyerek nötralize edebilen bir redoks 

katalizörüdür. GSH ile reaksiyonları sonucu redükte formları elde edilir ve protein 

disülfit izomeraz ve glutaredoksinlerle katalize edilir (51). 

Sistein ve sisteamin (CSH), oositin GSH içeriğini yükseltir. CSH yüksek GSH 

seviyelerinin sağlanabilmesi için gerekli bir antioksidandır. Buna ek olarak CSH den bir 

diğer antioksidan olan hipotaurin üretilir (52). 

Taurini de içeren pek çok aminoasitin konsantrasyonlarında follikulogenez 

esnasında dikkate değer dalgalanmalar meydana gelir. Taurin ve hipotaurin 

gametlerdeki redoks hemostazının sağlanmasında görev alır. Her ikisi de lipit 

peroksidasyon ürünlerini nötralize eder. Hipotaurin ekstradan hidroksil radikallerini de 

nötralize edebilir (52). 

GSH gibi tioredoxin (Trx) sistemi de gen fonksiyonlarını düzenler ve çeşitli 

enzimlerin aktivitelerini düzenler. Trx redüktaz enzimi ile H2O2’yi detoksifiye eder ve 

redükte eder (53). Normalde Trx apoptosis-regulating signal kinase (ASK)1’a bağlıdır 

ve onu inaktive eder. Trx’in tiol grubu SO anyonuyla okside olduğunda ASK1 Trx’den 

ayrılır ve apoptozisi arttırır. ASK1 H2O2’ye maruziyet veya hipoksi-reoksijenizasyon 

durumlarında da aktive olur ve vitamin C ve E ile inaktive olur (18). Rtx sistemi aynı 

zamanda kadın üreme sistemi ve fetal gelişimde de rol oynamaktadır. Zira bu sistem 

hücre büyümesi, diferansiyasyonu ve ölümünü düzenlemekte rol oynamaktadır (18). 

Vitamin E (α-tokoferol), antioksidan aktivitesi olan yağda çözünür bir 

vitamindir. Sekiz tokoferol ve tokotriensleri içerir. Lipit peroksidasyonu sırasında 

oluşan lipit radikalleri ile reaksiyona girdiğinden antioksidan aktivitede büyük rol 

oynamaktadırlar (54). Bu reaksiyon sonucu, askorbat, retinol veya ubiquinol gibi diğer 

antioksidanlar tarafından redükte forma dönüşebilen okside α-tokoferol üretilir (54). 

Melatonin hormonu ise vitamin C ve E ile GSH’nin aksine insan vücudunda 

üretilen bir antioksidandır. Melatonin okside olduğunda redükte formuna geri dönemez. 

Transferin ve ferritin, şelasyon sonucu serbest radikallerin katalizlendiği reaksiyonlarda 
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koruyucu rol üstlenerek antioksidan savunma sistemine destek olur (55). Selenyum, 

bakır ve çinko gibi nutrisyonel elementler kendileri antioksidan olmamalarına rağmen 

bazı antioksidan enzimlerin aktivitesinin sağlanmasını için gereklidir (54). 

2.5 Hücrede Redoks Sinyal Mekanizması 

Oosit ve embriyo metabolizmasının redoks durumu elektron transport zincirinin 

aktivitesi ile yakından ilişkilidir (33). Graaf follikülündeki önemli ROM kaynakları 

arasında makrofajlar, nötrofiller ve granuloza hücreleri sayılabilir. Follikulogenez 

sırasında oositleri oksidatif hasarlanmadan koruyan antioksidan sistemleri arasında 

katalaz, SOD, glutatyon transferaz, ısı şok proteini(HSP) 27 ve protein izomeraz 

sayılabilir (56). 

ROM diğer moleküllerle reaksiyona girerek pek çok hücresel komponenti ve 

mekanizmayı bozma kapasitesine sahiptir. ROM üretiminin aşırı olması birçok 

sinyalizasyon mekanizmasını da bozabilir (33). ROM sadece bu mekanizmaları direk 

bozarak zarar vermez. Aynı zamanda bu mekanizmaların ara reaksiyonlarında ikinci 

mesajcı gibi davranarak da sinyalizasyon sistemini bozabilir (57). 

Redoks-duyarlı transkripsiyon faktörleri olan AP-1, p53 ve NF-kappa B 

aktivasyonu sonucu ortaya çıkan proinflamatuar subsratlar ve sitokinlerin 

ekspresyonlarının modulasyonu sonucu olarak da ROM tarafından indüklenen 

hasarlanmalar ortaya çıkabilir. Normal koşullarda NF-kappa B inaktiftir. Proinflamatuar 

sitokinler olan IL1 ve TNF alfa konsantrasyonları arttığında apoptozis kaskadı aktive 

olur ve hücre ölümü meydana gelir. Antioksidanlar sulfalazine, vitamin C ve E ise bu 

hasarı NF-kappa B’nin aktivasyonunu önleyerek durdurabilir (58). 

Aşırı ROM üretiminin hücre ölümüyle sonlanan bu zararlı saldırıları şu 

mekanizmalarla oluşmaktadır (18); 

1. İyon kanallarının açılması: Aşırı ROM endoplazmik retikulumdan Ca2+ 

salınmasına yol açar. Bu durum mitokondrial permeabiliteyi arttırır. Bunun sonucu 

olarak mitokondrial membran unstabil hale gelir ve ATP üretimi kesintiye uğrar. 

2. Lipit Peroksidasyonu: bu durum, poliunsatüre yağ asiti yan zincirlerinin 

yaygın olduğu bölgelerde meydana gelir. Bu zincirler O2 ile reaksiyona girer. Peroxil 

radikalleri oluşur ve bu radikaller diğer yağ asitlerinden H+ alarak devamlı bir reaksiyon 
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oluşturur. Vitamin E hidrofobik kuyruğu ve yağda eriyebilirlik özellikleri sayesinde bu 

zincir reaksiyonlarını durdurabilir. 

3. Protein Modifikasyonları: Amino asitler oksidatif zararlanmanın 

hedefleridirler. Yan zincirlerin direk oksidasyonu karbonil grubu formasyonuna yol 

açabilir. 

4. DNA Oksidasyonu: Mitokondrial DNA elektron transport zincirinde bulunan 

O2
- iyonu, histon proteini koruması olmaması ve tamir mekanizmalarının olamaması 

sebebiyle ROM saldırılarına özellikle hedef olmaktadır. 

2.6 Oksidatif Stres ve Gebelik Komplikasyonları: 

2.6.1 Plasenta 

Plasenta anne adayı ve fetüs arasında bağlantı kurarak besin, oksijen ve hormon 

değişimine olanak sağlayan gebeliğin devamı için hayati bir organıdır. Aynı zamanda 

gelişmekte olan fetusa koruma ve immunite sağlar. İnsanlarda normal Plasentasyon 

maternal spiral arterlerin trofoblastlar tarafından düzgün bir şekilde invazyonu ile başlar 

(24). 

Trofoblastik plaklarla tıkanmış olan maternal spiral arterlerin açılmasından önce 

düşük oksijen basıncı erken gebelikte normal ve fizyolojik bir hipoksik durumdadır 

(59). Bu esnada sinsityotrofoblastlar antioksidanlardan yoksundur ve oksidatif 

hasarlanmaya hassastır (60,61). 

Gebeliğin 10 ve 12 haftaları arasında trofoblastik plaklar maternal spiral 

arterlerden temizlenir ve intervilloz aralık maternal kan ile dolar. Bu durum oksijen 

basıncında keskin bir yükselmeye sebep olur (62). Böylece plasenta oksidatif strese yol 

açan ciddi bir ROM yüküyle karşı karşıya kalır (62). 

Fizyolojik konsantrasyonlarda ROM hücre proliferasyonunu ve gen 

ekspresyonunu stimule eder (63). Plasentanın birinci trimesterin sonlarında artmış OS 

ve oksijen basıncına uyum sağlaması için antioksidan gen ekspresyonu ve aktivitesi up-

regüle olur ve fetal dokuların ROM etkisine bağlı olarak kritik organogenez ve 

embriogenez basamaklarında zarar görmesi önlenir (18). Bilinen plasental 

antioksidanlar hem oksijenaz (HO)-1 ve -2, Cu, Zn-SOD, katalaz ve GPx ‘dir (64). 
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2.6.2 Spontan Abortu 

Spontan abortus, gebeliğin 20. haftasından veya fetüsün 500 gram ağırlığa 

ulaşmasından önce istemsiz olarak sonlanması olarak tanımlanır. Tanı almış 

gebeliklerin %8-20’si gebeliğin 20. haftasına varmadan önce sonlanmaktadır. Tüm 

düşüklerin yaklaşık %50’si kromozomal anomalilerden dolayı meydana gelir. 

Konjenital anomaliler ve annenin uterin anomali, enfeksiyonlar, hastalıklar ve idiopatik 

sebeplerde geri kalan faktörlerdir (65). 

Plasental OS spontan abortusun kolaylaştırıcı faktörleri arasındadır. Normal 

gebeliklerde plasentada 10 ile 12. gebelik haftaları arasında bir oksijen artışı yaşanır. Bu 

OS antioksidan aktivite ile normal seviyeye çekilir (62). Düşük vakalarında ise maternal 

intraplasental sirkulasyonun başlangıcı kendiliğinden ve prematür olarak 8-9 gebelik 

haftalarında olur (62). Bu plasentalarda ise villuslerde nitrotyrosine ve apoptozis 

markerleri daha yüksek bulunmuştur (66,67). Bu durum oksidatif stresin trofoblastlara 

zarar vererek spontan aborta yol açtığını düşündürmektedir (18). Antioksidan enzimler 

bu haftalarda artmış ROM yükünü dengeleyememektedir. Çünkü antioksidanların 

ekspresyonu ve aktiviteleri gestasyonel yaşla birlikte artmaktadır (62). 

Ekstrasellüler matriks ve kollajen turnoverinin bir biomarkeri olan serum 

prolidase aktivitesi erken gebelik kayıpları olan hastalarda daha düşük seviyelerde 

bulunmuştur. Serum prolidase seviyelerinin artmış OS ile negatif korelasyonu vardır 

(68). 

Erken gebelik kaybı olan hastalarda yüksek dansiteli lipoproteinin (HDL) 

antioksidan durumunun hassas bir belirteci olan serum paraoxonase/arylesterase 

aktivitesinde düşme tespit edilmiştir. Bu hastalarda lipit hidroperoksit seviyeleri 

düşüktür (69). 

Oksidatif stres endoplazmik retikulumdaki hemostazı etkiler. Endoplazmik OS 

devamlı olması halinde endoplazmik stres daha da güçlenir ve desidual hücrelerde 

apoptozis artarak erken gebelik kaybıyla sonuçlanır (70). 

2.6.3 Tekrarlayan Gebelik Kaybı 

Tekrarlayan gebelik kaybı (TGK) 3 ve daha fazla gebelik kaybı olarak 

tanımlanır ve insidansı %1-3 olarak tespit edilmiştir (71-73). Vakaların ancak %50 
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sinde etiyolojik sebep tespit edilebilmektedir. Diğer %50 vakada etiyoloji tespit 

edilemese de bazı çalışmalar OS ‘nin etiyolojik faktör olabileceğini işaret 

etmektedir(71-73). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda desiduada bulunan uterin natural killer 

(NK) hücrelerinin plasentanın düzgün büyüme ve gelişmesi için gerekli olduğunu 

düşündüren bulgulara ulaşılmıştır. Anjiojenik faktörler spiral arterlerde düzgün 

remodeling sağlanması için anahtar öneme sahiptir. NK hücrelerinin TGK dan 

suçlanmalarının sebebi, erken gebelik dönemlerinde uterin NK tarafından salgılanan 

anjiojenik faktörlerin yüksek düzeyde olduğunun tespit edilmesidir (74). Aynı zamanda 

TGK olan hastalarda NK hücreleri tarafından salgılanan endotelyal hücre anjiogenesis 

faktörleride yüksek miktarlarda bulunmuştur (75). 

Sinsityotrofoblastların anormal plasentasyon sebebiyle OS ‘ye artmış duyarlılığı 

TGK’ nın etyolojik faktörlerinden biri olabilir (76). TGK hastalarında plazma lipit 

peroksidaz ve GSH seviyeleri yüksek, vitamin E ve β–karoten seviyeleri düşük 

bulunmuştur (77). Dahası, TGK öyküsü olan kadınlarda GSH seviyelerindeki anlamlı 

yükseklik artmış OS’ ye cevabı işaret etmektedir (78). Antioksidan enzimlerdeki 

polimorfizm TGK için yüksek riskle ilişkili bulunmuştur (79,80). 

2.6.4 Preeklampsi 

Preeklampsi daha önce normal tansiyon değerleri olan kadınları etkileyen bir 

multisistem hastalıktır. Tüm dünyada maternal ve fetal mortalite ve morbiditeye neden 

olan bu hastalığın insidansı %3-14 arasındadır (81,82). Preeklampsi tanısı klinik olarak, 

gebelik öncesinde normotansif olan bir kadında 20. gebelik haftasından sonra başlayan 

tansiyon değerinin 140/90 mm/ Hg üzerinde olması ve proteinüri ve/veya end organ 

hasarının bu duruma eşlik etmesi olarak tanımlanır (82). Hipertansiyon ve end organ 

hasarı semptom ve bulguları hastalığın ciddiyetinin değerlendirilmesinde kullanılır. 

Proteinürinin şiddeti veya intrauterin gelişme geriliğinin varlığı hastalığın şiddetine 

karar verme kriterleri arasından çıkarılmıştır. (82). 

Preeklampsi eğer 34 gebelik haftasından önce başlarsa erken başlangıçlı daha 

sonra başlarsa geç başlangıçlı preeklampsi olarak tanımlanır. En önemli patofizyolojik 

nedenler fokal vazospazm ve intravaskuler sıvının ekstravaskuler alana kaçmasıdır. 

Vazospazmın kesin nedeni bilinememekle beraber vazodilatatör ve vazokonstrüktör 
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ajanlar arasındaki etkileşimlerin bazı önemli organların perfuzyonunu azalttığı 

düşünülmektedir. Bu ajanlara örnek olarak NO, endothelin 1, angiotensin II, 

prostasiklin ve thromboxane örnek olarak verilebilir. Sıvı kaçağı ise kolloid osmotik 

basıncın azalması ve vaskuler permeabilitenin artması sonucu oluşmaktadır (83,84). 

Plasental iskemi ve hipoksi OS yükünü artırır ve bu durum endotelyal hücre 

fonksiyonlarını bozar (82). Normal gebeliklerde OS normal fonksiyonların 

sağlanabilmesi için gereklidir ancak preeklampsi de çok yüksek düzeylerde OS söz 

konusudur (85). 

Plasental OS indikatörleri olan yükselmiş protein karbonilleri, lipit peroksitler, 

nitrotirozin reziduleri ve DNA oksidasyonu erken başlangıçlı preeklampsi ile ilişkilidir 

(86). Preeklampside izlenen OS, spiral arterlerin yetersiz remodelizasyonundan 

kaynaklanır (87). Bu durum plasental perfuzyonun bozulmasına ve hafif seviyede bir 

iskemi/reperfuzyon hasarına yol açmaktadır (88). İskemi/reperfüzyon hasarı ise 

trofoblastik ve endotelyal hücrelerden ROM üretiminde artışı tetikler (89). Mitojen 

activated protein kinaz (MAPK) osmotik stres, OS, ısı şok protinleri ve proinflamatuar 

sitokinler gibi uyaranlara karşı direk hücresel cevapla ilgili kinaz ailesinden 

praoteinlerdir. P38, MAPK’ ın katalitik aktivitesinde azalmaya yol açan nitrasyonunda 

artışına sebep olur. Bu durum preeklampsi de gözlenen zayıf implantasyon ve gelişme 

kısıtlılığının sebebidir (24). Preeklamptik hastaların villoz trofoblastlarında izlenen aşırı 

apoptotik aktivite, OS tarafından indüklenir. Sinsityotrofoblastların mikrovillus 

membranına ait mikropartikuller preeklamptik annelerin kanlarında tespit edilmiştir. Bu 

mikropartikuller invitro olarak endotelyal hücre hasarlanmasına yol açabilmektedir (90). 

Plasental OS tespitinde H2O2, MDA veya thiobarbituric acid reactive substances 

(TBARS) gibi ROM ve lipit peroksidasyon markerları kullanılabilir. Preeklamptik 

hastalarda bir vazokonsriktör olan H2O2 ‘ nin seviyeleri artar ve vasodilatatör olan 

NO’nun seviyeleri azalır (91). Bu durum preeklampsi de tesbit edilen hipertansiyon ve 

vazokonstriksiyonun açıklaması olabilir. ROM üretiminin bir başka önemli kaynağı 

olan nötrofil modulasyonu sonucu SO anyonu üretimi artar ve NO üretimi azalır. 

Böylece, preeklamptik hastalarda izlenen endoteyal hücre hasarı meydana gelir (92). 

Hipoksi/reoksijenizasyon veya H2O2 tarafından aktive edilen ASK1, VEGF için 

soluble bir reseptörün (sFlt-1) seviyelerinde artışa yol açar (93). Bu reseptör anjiojenik 
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özelliklere sahiptir (93). sFlt-1, preeklampsi patogenezinde rol oynar ve endotelyal 

disfonksiyonla ilişkilidir (93). Vitamin C ile E ve sulfasalazine sFlt-1 seviyelerini 

düşürür (93). 

Heme oxygenase-1 (HO-1), anti inflamatuar sitoprotektif özellikleri olan 

antioksidan bir enzimdir (94). Trofoblastik hücre kültürlerinde hipoksi HO-1 

ekspresyonunu stimüle eder (95). Plasental HO-1 seviyelerindeki düşüklük preeklampsi 

ile ilişkili olabilir (94). Son çalışmalarda preeklamptik hastaların kanlarında HO-1, HO-

2, SOD, GPx ve katalazın sellüler mRNA ekspresyonunda düşüklük olduğu tespit 

edilmiştir (81,91). 

NAD(P)H oksidaz ailesinin üyeleri, trofoblastlar ve vaskuler endotelyal 

hücreleri de içeren pek çok hücrede SO anyonunun en önemli üreteçleridir. Bu 

enzimlerin aktivasyonuna bağlı SO anyonundaki artış preeklampsi gelişmesinde rol 

oynayan pek çok mekanizmadan biri olabilir (96).  Angiotensin reseptörü 1 (AT-1)’e 

karşı gelişen oto antikorlar, NAD(P)H oksidazı stimüle edebilirler ve ROM üretiminin 

bu yolla artırırlar (97). Trofoblast ve düz kas hücresi kültürlerinde, preeklamptik 

hastaların AT-1 reseptörlerinin hem SO üretimini hem de NAD(P)H oksidazın 

overekspresyonuna yol açtığı tespit edilmiştir (98). Gebeliğin 6-8 haftaları arasında 

plasental NAD(P)H aktivitesi tüm gebelik boyunca üretilenden daha fazla SO anyonu 

üretilmesini sağlamaktadır (99). Bu sebeple erken plasental gelişim belki de NAD(P)H 

oksidaz fonksiyonuna bağlı olarak oluşan farklı gen ekspresyonları sebebiyle, disregüle 

vaskuler gelişme ve fonksiyonlardan etkileniyor olabilir (100). TNF-α ve okside LDL 

seviyeleri preeklamptik hastalarda artmıştır. Ayrıca NAD(P)H oksidazın endotelyal 

izoformlarında aktivasyon olduğu tespit edilmiştir. Bu durum SO anyonunun üretiminde 

aşırı bir artışla sonuçlanır (96). Plasental NAD(P)H aktivasyonun mekanizması hala tam 

olarak anlaşılamamıştır fakat OS bu hastalıkta rol oynuyor gibi görünmektedir. 

Paraoxonase-1 (PON 1), HDL ile ilişkili bir enzimdir. LDL oksidasyonunu 

dengeler ve lipit peroksidsasyonundan korur (101). PON1 seviyeleri preeklamptik 

hastalarda yüksektir ve OS ‘nin hastalığın patogenezinde rol oynadığını destekler (102). 

Preeklampsiden etkilenen hastalarda total antioxidant status (TAS), plasental GPx ve 

vitamin C ve E seviyelerinde düşüklük tespit edilmişdir (91,103). Uygunsuz vitamin C 

alımı preeklampsi riskini artırır (104). Bazı çalışmalar multivitaminlerin 
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perikonsepsiyonel alımının normal ve zayıf kadınlarda preeklampsi riskini azalttığı 

iddia edilmektedir (105). 

2.6.5 İntrauterin Gelişim Kısıtlılığı 

İntrauterin gelişim kısıtlılığı (IUGR), yenidoğanın doğum ağırlığının 10 

persentilin altında olması şeklinde tanımlanır. Bu durum tüm yenidoğanların %10’unu 

etkiler ve perinatal mortalite ve morbiditeyi arttırır (106). IUGR’nin en sık sebepleri 

plasental, fetal ve maternal faktörlerden oluşur. Preeklampsi IUGR’nin önemli bir 

sebebidir ve plasentadaki iskemi ve uteroplasental yetersizliğe bağlı gelişir (107). 

Uygunsuz spiral arteriol gelişimine sekonder plasental iskemi/reperfüzyon hasarı 

sonucu oluşan OS’ye bağlı olarak IUGR oluşur(108). 

IUGR hastalarında serbest radikal aktivitesinde ve lipit peroksidasyon 

markerlarında artış tespit edilmiştir (109). Ek olarak IUGR hastalarıyla kontrol grubunu 

karşılaştıran çalışmalarda IUGR hastalarının plazma, plasenta ve göbek kordonu 

kanında MDA ve ksantin oksidaz seviyelerinde artış, antioksidan konsantrasyonlarında 

ise azalma tespit edilmiştir (108). 

İskemi ve reperfüzyon hasarı ROM ve OS üretiminin önemli kaynaklarıdır. P53 

geninin apoptotik düzenleyici aktivitesi villoz trofoblastlardaki hipoksik durumlarda 

önemli ölçüde artar. Bu apoptotik aktivite artışı sadece hipoksiye kıyasla 

hipoksi/reperfuzyon durumunda daha fazla ortaya çıkmaktadır (110). Dahası 

plasentadaki bozulmuş protein translasyonu ve sinyalizasyonu sinsityotrofoblastlarda 

endoplazmik retikululum (ER) stresine yol açar ve IUGR hastalarının plasentalarında 

tespit edilmiştir (86). ER stresi, plasental protein sentezini inhibe eder ve sonuçta 

apoptozisi tetikler (111). ER stresine bağlı olarak p38 ve NF-kappa B yolakları 

indüklenir ve inflamatuar yanıt alevlenir (86). Ca2+ hemostazında bozulma perfuzyonu 

bozar ve ER stresini arttırır. Olayın kronisitesi plasental gelişim kısıtlılığını açıklayabilir 

(112). 

2.6. 6 Preterm Doğum 

Preterm doğum, doğumun 37 gebelik haftasından önce gerçekleşmesidir. Tüm 

dünyada perinatal morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadır. İnsidansı %5-12‘dir. 

Zamanlamanın haricinde miad ve preterm doğum ortak bir yolla oluşmaktadır. Preterm 
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doğumun etiyolojisi ve başlatıcı mekanizması bilinmese de bazı yazarlar preterm 

doğum için sendrom tabirini kullanmaktadır (113). 

Doğumun uterin komponentleri, uterin kontraksiyon, servikal dilatasyon ve 

desidual aktivasyondan oluşur (113). Term doğumlarda bu ortak yol fizyolojik 

sinyallerle aktive olurken preterm doğumda çeşitli etiyolojik faktörler ve risk faktörleri 

tarafından induklenen patolojik durumlara bağlı olarak bu ortak yolun izole unsurlarının 

aktive olması sonucu doğum gerçekleşmektedir (114). 

Preterm doğum maternal veya fetal sebeplerle indüklenmiş veya spontan olarak 

gerçekleşmiş olabilir. Spontan preterm doğum eyleminin etiyolojisinde uterin over 

distansiyon, iskemi, enfeksiyon, servikal dilatasyon, endokrin bozukluklar, desidual 

hemoraji, maternal-fetal pituiter aksın aktivasyonu ve diğer sebepler sayılabilir (113, 

115). Bu sayılan faktörler arasında intrauterin enfeksiyon ve inflamasyon en sık sebep 

olarak kabul edilir (116). Bu patolojik mekanizmalar proteaz ve uterotoniklerin 

ekspresyonunu da içeren bir ortak yolakda birleşirler (115,116). 

Doğum eylemi koryoamniotik membranda inflamasyonun histopatolojik 

kanıtları olmaksızın bir lokalize akut inflamatuar cevabı indükler (117). ROM, COX-2 

ekspresyonunu stimule eden NF-kappa B’yi aktive eder. Bu durum doğum eylemindeki 

inflamasyonu tetiklemektedir. GPx protein ekspresyonu hem preterm hem de termdeki 

eylemde anlamlı şekilde düşmektedir (118). Bu bulgular hem preterm hem de termdeki 

doğum eyleminin lipit oksidasyonunu sınırlamak için GPx aktivitesine ihtiyaç 

duyduğunu göstermektedir. 

Preterm eylemdeki kadınlarda term doğumlara kıyasla Malonilaldehid (MDA) 

seviyesi yüksek ve GSH seviyesi düşüktür (119). Bu bulgular preterm eylemdeki 

kadınların OS bağımlı hasarlanmaya karşı antioksidan kapasitelerinin azaldığını 

göstermektedir (119). 

İnflamasyon ROM üretimini arttırır ve bariz OS oluşmasına sebep olur. OS doku 

hasarı ve preterm doğuma yol açar (120). OS ve inflamasyona cevap olarak Mn-SOD 

konsantrasyonu artar ve böylece NF-kappa B, activator protein-1 ve MAPK yolakları 

down regüle edilir (121). Preterm eylemdeki kadınların fetal membranlarında Mn-SOD 

mRNA ekspresyonu daha fazladır (121). Koryoamnionit ve enfeksiyonlarda Mn-SOD 

mRNA ekspresyonunun artmasıyla ilişkilidir (122). Bu vakalardaki Mn-SOD mRNA 
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ekspresyonundaki artış artmış OS ve inflamasyona karşı oluşan yanıtı gösteriyor 

olabilir. 

Özellikle proinflamatuar sitokinler olan IL-1 beta, IL-6 ve IL-8 seviyeleri 

preterm eylemdeki kadınların amnion ve koriodesidualarında yüksek bulunmuştur. Bu 

bulgu da preterm eylemdeki kadınlarda inflamatuar bir cevap oluştuğunu 

desteklemektedir (123). 

Preterm eylemdeki kadınlar, benzer gestasyonel yaştaki kadınlara kıyasla daha 

düşük bir total antioksidan durumdadır (TAS) (124). Bu kadınlarda PON1 (paraoxonase 

1) seviyeleri de düşüktür (125). Bu bulgular, artmış lipit peroksidasyonu ve kısıtlı 

PON1 antioksidan aktivitesinin birlikte prooksidan bir duruma yol açtıklarını ve 

preterm eyleme zemin hazırladıklarını destekler. Preterm eylemdeki kadınlarda GSH 

seviyeleri düşüktür (126). Erken gebelik haftalarındaki düşük serum selenyum 

seviyeleri de preterm doğumla ilişkilidir (127). 

N Asetil Sistein(NAC) desteğinin OS’in induklediği koryoamnioniti azalttığı 

gösterilmiştir (128). Ancak vitamin C ve E desteğinin preterm eylem riskini azaltmadığı 

gösterilmiştir. Bu farklı sonuçlar kafa karışıklığı yaratsa da, yukarda özetlenen tüm bu 

kanıtlar inflamasyon ve antioksidan savunma mekanizmalarının baskılanmasının 

preterm doğum eyleminin patogenezinde rol oynadığını göstermektedir. Bu sebeple 

belki de gebelere antioksidan desteği verilmesi preterm eylem riskini azaltabilir. 

2.7 Adronomedullin 

İlk olarak feokromasitoma ekstrelerinde izole edilen adrenomedullin, kardiyak 

ve lenfatik vaskuler yapıların gelişiminde ve tümör biyolojisinde rolleri olduğu 

gösterilmiş, anjiojenik, vazodilatatör ve antiinflamatuar bir proteindir (129-131). 

Kalsitonin/kalsitonin geni bağımlı peptid ailesinin bir üyesi olan adrenomedullin, G-

coupled reseptörlerin çeşitli varyasyonlarını bağlayarak bu proteinlerin reseptör 

aktivitelerini modifiye eder. Standart adrenomedullin reseptörü kalsitonin reseptörüne 

benzer reseptör olarak adlandırılır. Gebelik süresince plasentada yüksek seviyelerde 

bulunan östrojen, progesteron ve hipoksi adrenomedullin reseptör genini uterus, over ve 

plasenta da dramatik olarak upregule eder. Bu bulgu, adrenomedullin sinyalinin kadın 

üreme fizyolojisinde önemli rolleri olduğuna işaret etmektedir (132,133). 
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Kardiovasküler, hepatik, renal ve pulmoner hastalıklarda adrenomedullin 

konsantrasyonu 2-3 kat artsa da en dramatik artış normal sağlıklı gebeliklerde 

izlenmektedir (134). Bu fizyolojik yükselmenin gebelik komplikasyonlarıyla ilişkisi 

açık değildir. Ancak adrenomedullin genindeki polimorfizmin preeklampsi ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir (135). Aynı zamanda gebe ratlara adrenomedullin 

antagonistlerinin enjeksiyonu sonucu plasental ve fetal patolojiler ortaya çıktığı da 

gösterilmiştir (136). 

Üreme fizyolojisine katkıda bulunan pek çok faktör adrenomedullin 

ekspresyonunu düzenlemektedir. Özellikle hipoksi durumlarında hypoxia-inducible 

factor 1 alpha (HIF-1α) yoluyla, plasental sitotrofoblastlarda dahil pek çok dokuda 

adrenomedullin ekspresyonu artar (137). Adrenomedullin ekspresyonunun hipoksi de 

HIF-1α ile regülâsyonu gebelikle özellikle ilişkilidir. Çünkü düzgün plasental ve 

embriyonik gelişimin sağlanabilmesi için gereken normal trofoblast invazyonunun 

sağlanması ilk trimesterdeki plasentada hipoksik ortamın bulunmasını gerektirir (138). 

Bunun tam tersi olarak ileri gebelik haftalarında plasental hipoksi preeklampsi ve IUGR 

gibi gebelik komplikasyonlarıyla ilişkilidir (139). Neyse ki hem düşük hem de normal 

oksijen seviyeleri adrenomedullin ekspresyonunu ve sekresyonunu etkilemekte denge 

sağlanabilmektedir. 

Normal gebelik sürecinde plazma adrenomedullin konsantrasyonu gittikçe artar. 

Üçüncü trimesterde ise gebelik öncesi seviyesinin 4-5 katına ulaşır. Doğumdan sonraki 

24 saat içerisinde de gebelikten önceki seviyelerine geri dönmektedir (140). 

Gebelikle bu kadar ilişkili olan adrenomedullin’in travayda oluşan hipoksi ve 

inflamasyondaki yeri ve rolü ile ilişkili çalışmalara ihtiyaç bulunduğunu düşünüyoruz. 

2.8 Hypoxia inducible factors (HIF) 

HIF ailesi sellüler oksijen değişikliklerine cevabı düzenleyen bir grup 

transkripsiyon faktörüdür. HIF-1, HIF-1α subüniti ve buna bağlanan HIF1- β olarak da 

bilinen hidrokarbon nükleer translokatöründen oluşur (141). Hipoksinin indüklediği 

nükleer translokasyon ve dimerizasyondan sonra HIF-1α subüniti aktive olur. Aktive 

HIF eritropoezis, anjiogenez, glukoz transportu ve glikolizle ilgili genlerin 

aktivasyonunda kritik roller oynar (142). 
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İyi oksijenize olan hücrelerde HIF-1α’nın yarı ömrü 5 dakikadan daha kısadır 

(143). Normal oksijenli ortamda prolin reziduleri α subünitine bağlanır ve proteini 

stabilize eder (144). Bu reaksiyonu katalize eden enzim prolil-4-hidroksilazdır. 

Kofaktör olarak Fe(II) ve molekuler oksijene ihtiyaç gösterir (144). Oksijensiz ortamda 

enzim aktivitesi azalır ve HIF-1α yarı ömrü artar. HIF-1α, plasentada eksprese edilir ve 

ilk trimesterdeki düşük oksijenli ortamda bol miktarda bulunurken ilerleyen gebelik 

haftalarında giderek azalır (145,146). 

HIF-1α ve HIF-2α hipoksinin süresine ve şiddetine bağlı olarak farklı şekillerde 

eksprese edilmektedir. HIF-2α  orta şiddetli ve uzamış hipoksi (%5 O2) durumlarında 

HIF-1α’ya kıyasla daha fazla yükselmektedir. HIF-1α ise akut ve şiddetli hipoksi 

durumlarında yükselmekte ve hipoksinin süresi uzadıkça miktarı azalmaktadır (147). 

HIF ailesinin üyelerinin ekpresyonunun düzenlenmesinde hipoksi dışında diğer 

bazı faktörler de rol oynamaktadır. Progesteron, östrojen, prostoglandin E2, 

transforming growth factor-β1, endotelin 1 ve epidermal growth faktör bu faktörlerden 

bazılarıdır (148-151). 

HIF ailesi plasental diferansiyasyon, büyüme ve fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Gebeliğin ilk trimesterindeki fizyolojik düşük 

oksijenli ortamda, ikinci trimesterdeki yeterli maternal kan desteğinin sağlandığı 

ortamda ve plasental hipoksi/ iskemi ile komplike olmuş sorunlu gebeliklerde ortamda 

bulunmakta ve çeşitli görevler üstlenmektedir. HIF ailesinin üyelerini sadece hipoksiye 

cevap olarak eksprese edilen transkripsiyon faktörleri olarak tanımlamak bu faktörleri 

basite indirgemek olacaktır. Normal gebeliklerde de HIF ailesinin üyeleri plasental 

invazyon, diferansiyasyon, transport ve vaskularizasyonda rol oynar (151). Bu 

faktörlerin travay ve doğumdaki davranışları ve etkileriyle ilgili yapılacak çalışmaların 

doğum fizyolojisini anlamamıza büyük katkısı olabileceğini düşünüyoruz. 

2.9 Normal Vajinal Doğum 

Normal vajinal doğum (NVD), ağırlığı 500 gr ve üzerinde ve/veya 20 gebelik 

haftasından sonra servikal dilatasyon ve açılmaya neden olan uterin kontraksiyonları 

takiben fetusün vajenden dışarı atılması şeklinde tanımlanan klinik bir süreçtir (152). 
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NVD terminolojisi fetüsün ve annenin durumunu ifade eder. Gravida, gebelik 

sayısı, parite ise doğum sayısıdır. Habitus, fetüsün başının kolumna vertebralis ile olan 

ilişkisini ifade eder ve en sık görülen habitus fleksiyon habitusudur. Situs, fetal kolumna 

vertebralis ile maternal kolumna vertebralisi arasındaki ilişkiyi tanımlar. Her iki eksen 

birbirine paralel ise situs longitudinalis, dik ise situs transversus, aralarında açılanma 

var ise situs obliquus olarak isimlendirilir. Positio, fetal sırtın uterus içerisinde hangi 

tarafta olduğunu ve kılavuz noktanın pelvisin dört kadranı veya maternal pelvisin 

transvers çapı ile olan ilişkisini gösterir. Presentatio, pelvis girimine en yakın olan fetal 

kısmı tanımlar ve en sık görülen prezentasyon şekli baştır (152). 

Doğum, hem uterus hemde servikste çok sayıda değişiklik gerektiren bir 

süreçtir. Bu sürecin daha iyi anlaşılabilmesiiçin dört evrede incelenir.  

Bu evreler (152); 

1. Doğumun 1. Evresi (Uterin sessizlik ve servikal yumuşama): implantasyondan 

bile önce başlayan belirgin myometrial sessizlik ve servikal yumuşama dönemidir. Bu 

evredemyometrium doğal kasılma eğiliminden uzak tutulmaktadır. Servikste bir 

yumuşama sözkonusudur. Uterusun büyüklüğü ve damarlanmasında yaygın 

değişiklikler başlar. 

2. Doğumun2. Evresi (Hazırlık): Uterin uyanma veya aktivasyon alarak 

adlandırılır. Gebeliğin son 6- haftasında uterusun ilerleyici değişiklikler ile 

karakterizedir. Uterin kasılmaları kontrol eden reseptörlerin ekspresyonlarındaki 

değişikliklerden kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu evrede servikal olgunlaşma 

meydana gelir. 

3. Doğumun 3. Evresi (Doğum Eylemi): servikste ilerleyici açılma ve doğumla 

sonuçlanan uterin kontraksiyonların olduğu aktif eylemle eş anlamlıdır. 

4. Doğumun 4. Evresi (Puerperyum): myometrium doğumdan hemen sonra 

yaklaşık bir saat boyunca kontraksiyon ve retraksiyonunu sürdürmelidir. Bu sayede ana 

damarlara baskı oluşur ve ciddi postpartum kanamaların oluşması önlenebilir. 

Sonrasında uterin involusyon ile bu organ gebe olmadığı durumuna geri döner. 

NVD 3 evreye ayrılır. Bu evreler şu şekilde tanımlanabilir. 
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Evre 1. Ağrı başlamasından tam dilatasyona kadar geçen süre. 

Evre 2. Tam dilatasyondan fetüsün çıkışının tamamlanmasına kadar geçen süre. 

Evre 3. Plasenta ve eklerinin ayrılması ve atılması (153). 

Doğum eyleminin takibinde zamana göre servikal açılma ve silinme ile başın 

inişi grafiğe işlenerek Friedman eğrisi elde edilir. Doğum eyleminin birinci evresi latent 

ve aktif faz olarak ikiye ayrılır. Latent faz primigravidlerde 20 saatin ve 

multigravidlerde ise 14 saatin üzerinde ise uzamış latent fazdan bahsedilir (3). Aktif 

fazda servikal silinme ve açılma oluşur. Primigravidde eğer serviks 1,2 cm/saat den, 

multigravidde ise 1,5 cm/saat den daha az bir hızla açılır ise uzamış aktif fazdan 

bahsedilir (153). 

Doğum eyleminin duraksaması uterusun hipotonik ve hipertonik 

disfonksiyonuna bağlı olabilir. Hipotonik uterin disfonksiyonda uterus içi basınç 15 

mm\Hg'nın altındadır. İntravenöz oksitosin infüzyonuyla doğuma destek sağlanabilir. 

Hipertonik disfonksiyonda ise intrauterin aşırı basınca rağmen servikal dilatasyon 

olmamaktadır. Sedasyonla doğuma destek sağlanabilir ancak bu durumdaki hastalarda 

baş pelvis uygunsuzluğu dikkatle değerlendirilmelidir (153). 

Gerçek uterin eylemde kontraksiyonlar düzenli aralıklarla gelir. Kontraksiyonlar 

giderek şiddetlense de 1 dakikayı geçmez. Ağrı bel ve karında hissedilir. Serviks 

giderek açılır ve silinir. Kontraksiyonlar sedasyonla durmaz (153). 

 Uterin kontraksiyonlarda hissedilen ağrının çeşitli sebepleri vardır. Kontrakte 

myometriumda oluşan hipoksi, serviks ve alt segmentte olan sinir gangliyonlarının 

gerilmesi, serviksin dilatasyon esnasında gerilmesi ve uterusu örten peritonun gerilmesi 

bu ağrının nedenlerinden bazılarıdır (153). Travay esnasında uterus kontraksiyonları 

uterusu iki farklı bölgeye ayırır. Aktif segment uterusun üst kısmı olup eylem 

ilerledikçe kalınlaşır ve fetüsü iter. Pasif segmentse uterusun alt kısmıdır ve gittikçe 

incelerek ilerleyen fetüse yol verir. Aktif ve pasif segment arasında fizyolojik 

retraksiyon halkası oluşur. Bu halka aktif segmente ilerlerse rüptüre yol açabilir (153). 

Travay takibinde servikal muayene büyük önem taşır. Bu muayenede 5 

parametre değerlendirilir. 

1.Silinme (efasman): Servikal uzunluğun kısalmasıdır. Serviks uzunluğu yarıya 

inmiş ise %50 silinme var demektir. 

2.Açılma (Dilatasyon): Servikal açıklığın değerlendirilmesidir. İki parmak 

serviks içine sokularak değerlendirilir. Tam açılma durumunda 10 cm açılma vardır. 
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3.Prezente olan kısmın seviyesi: Sıfır hattı tam spina iskiyadika düzeyinde olan 

hattır. Bunun üzerinde ise -l, -2, -3, -4, altında ise +1, +2, +3, +4, olarak ifade edilir. +5 

durumunda fetal baş introitusdan görülür. 

4.Serviks pozisyonu: Anterior, posterior, orta pozisyonda olabilir. Doğuracak 

serviks öne döner. Ayrıca muayenede pelvik kemik çatı da değerlendirilmelidir. 

5.Membranların değerlendirilmesi: Bu ele poş gelip gelmemesi ile 

değerlendirilir. Şüpheli olgularda, nitrazin testi ve ferning testi bakılabilir. 

Nitrazin testi: pH'ın ortamdaki amniotik sıvı (alkali) ile tepkimeye girip kâğıdı 

maviye dönüştürmesi. 

Ferning testi: Amniotik sıvıda fazla olan Na'un lam üzerinde kuruyunca eğrelti 

otu görüntüsü vermesidir. 

Doğum eylemi uterin kontraksiyonlarla fetüsün pasif bir şekilde dışarı atılması 

değildir. Eylem esnasında fetal başın yaptığı bazı kardinal hareketler vardır. Bu 

hareketler (153); 

1.Angajman: Başın pelvik girime oturmasıdır. Angajman en geniş transvers 

çapı olan biparietal çap ile olur. Primiparlarda angajmanın 38. haftada, multiparlarda ise 

hemen doğum öncesinde olabilir. Fetüs Angaje olduğunda prezente olan kısmın en uç 

noktası 0 seviyesi olan spina iskiyadika hattındadır. Eğer angajman düzgün olmazsa düz 

duruştan bahsedilebilir. 

2. Desensus: Başın doğum kanalında aşağı doğru inmesidir. Primigravid hastada 

ikinci evrenin başına kadar gecikebilir. Multigravid hastada ise angajmanla birlikte olur. 

3. Fleksiyon: Başın inişi ile beraber çenenin göğse doğru eğilmesidir. Fetal baş 

pelvik tabanın direnci ile karşılaşınca oluşur. Bu şekilde oksipito frontal çap (12 cm) 

suboksipito bregmatik çapa (9,5 cm) dönüşür. 

4. İç rotasyon: Başın oksipital kısmının transvers pozisyondan simfizis pubise 

doğru anteriora 90°'lik bir dönüş yapmasıdır. Bu hareket oksiputun simfizis pubisin 

altına gelmesiyle biter. Pelvik çıkımın longutidinal çapının transvers çapından büyük 

olması nedeniyle bu hareket zorunludur. İç rotasyon gerçekleşmezse “derinde transvers 

arrest”ten bahsedilir. 

5. Ekstansiyon: İç rotasyon hareketi bitince baş vulvaya ulaşmıştır. Fleksiyonda 

olan baş doğum için ekstansiyon hareketine başlar. 
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6. Dış rotasyon: Doğumunu tamamlamış baş yaptığı internal rotasyon 

hareketinin tersini yaparak çocuk gövdesi ile aynı hizaya gelir. Bu sırada omuzlar 

çıkımın ön-arka çapına yerleşmiştir. 

7. Ekspulsiyon (Atılma): Baş çıkışı sonrasında ön omuz simfisiz pubisin altında 

görülür. Önce ön omuz sonra arka omuz doğurtulur. Vücudun kalan kısmı ise 

kendiliğinden kolayca çıkar (153). 

2.9.1 Doğumda Uygulanan Operatif Müdahaleler 

Epizyotomi: Çocuğun çıkımını kolaylaştırmak için introitus vajinada yapılan 

kesidir. İnsizyon orta hatta yapılırsa median epizyotomi, orta hattan başlayıp rektumun 

aşağısına doğru lateral olarak yapılırsa mediolateral epizyotomi olarak adlandırılır. 

Selektif olarak uygun endikasyonlar için uygulanmalıdır. Bu endikasyonların başında 

operatif vajinal doğum, makat prezentasyon, fetal makrozomi, ikiz gebelik, omuz 

distosisi, arka geliş, oksiput posterior pozisyonları ve epizyotomisiz doğumun perineal 

rüptürle sonuçlanmasının açık olduğu durumlar yer almaktadır (154). 

Forseps Uygulaması: Forseps uygulaması fetüsün doğum kanalına yerleştiği en 

uygun yerden introitusa doğru çekilmesi için kullanılır (155). Son yıllarda forseps 

uygulamaları yerini sezaryene bırakmıştır. Forseps uygulamasında; üriner ve fekal 

inkontinans gibi postpartum komplikasyonların, normal vajinal doğum ve vakum 

ekstraksiyonuna göre daha sık görüldüğü belirtilmiştir (155). 

Vakum Ekstraksiyonu: Vakum aleti; vakumlamayı sağlayan bir cihaz, hortum 

ve çan olmak üzere üç kısımdan meydana gelir. Vakum ekstraksiyonunun forseps 

uygulamasından farkları: Vakum ile fetal başa rotasyon yaptırılamaz. Traksiyon gücü 

forsepsten daha azdır ve daha az yer kaplar. Dilatasyonun tam olmasına gerek yoktur. 7-

9 cm açıklıkta dahi uygulanabilir (155). Ancak modern pratikte vakum uygulamaları da 

yerini sezaryene bırakmıştır. 

2.10 Sezaryen Doğum 

Sezaryen doğum (C/S); abdominal ve uterus duvarlarına insizyon yapılarak fetüs, 

plasenta ve membranların doğurtulması şeklinde tanımlanır. Abdominal gebeliğin 

cerrahi olarak sonlandırılması veya uterin rüptüre bağlı karın boşluğuna düşen fetüsün 

alınması C/S olarak tanımlanmaz (156). 

Sezaryenle doğum sıklığı günümüzde giderek artmaktadır. 1970–90 yılları 

arasında sezaryen sıklığı %5’lerden %20–25 düzeylerine çıkmış, 1997’lere kadar inişe 

geçmişse de bu tarihten itibaren sıklığı tekrar artmıştır. Her ne kadar bu artış ülkeden 
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ülkeye farklılık gösterse de sezaryen operasyon sıklığı genel olarak bütün dünyada 

önemli artış göstermiştir (157). 

2.10.1 C/S Endikasyonları 

Geçmişte C/S anne hayatını kurtarmak için yapılan nadir bir operasyonken 

bugün fetal nedenler ön plandadır. Genel olarak C/S doğumların en sık endikasyonları 

geçirilmiş C/S, distosi, fetal distres ve makat prezentasyonudur (156). 

1. Geçirilmiş uterin cerrahi: Bir kez C/S yapılan hastalarda uterin rüptür 

gelişme riskindeki artış sebebiyle hep sezaryen yapılması gerektiği düşüncesi, transvers 

insizyonunun kullanılmaya başlanması ile ve yapılan çalışmalarda uygun vakaların 

güvenli bir şekilde vajinal doğum yaptırılabileceğinin gösterilmesiyle geçerliliğini 

yitirmiş gibi gözükmektedir(156). C/S sonrası vajinal doğum planlanan hastaların; bir 

veya iki aşağı transvers insizyonla C/S geçirmiş olması, klinik olarak uygun pelvis 

yapısına sahip olması, başka uterus skarı veya rüptür öyküsü olmaması gerekirken, 

hekimin aktif eylem sırasında monitorizasyon ve gerektiğinde acil C/S yapma 

imkânının olması, acil C/S için anestezi ve personelin hazır olması da gerekmektedir. 

Aşağı transvers insizyonu olan hastalar bir sonraki gebelikleri sırasında semptomatik 

skar ayrılması riskini diğer insizyonlara oranla daha az taşımaktadırlar. Ayrıca 

geçirilmiş sezaryen sayısı azaldıkça uterus rüptür riski de azalmaktadır. Daha önceki 

sezaryenleri makat geliş ya da fetal distres nedeniyle yapılan hastalar distosi nedeniyle 

yapılanlara göre daha başarılı vajinal doğum yapmaktadırlar (156). Ancak geçirilmiş 

C/S öyküsü halen C/S endikasyonları arasında oldukça sıktır. 

2. Sefalopelvik uyumsuzluk (CPD ): Bir diğer C/S endikasyonu olan CPD, 

anne adayının pelvisi bebeğin doğumu için çok küçük veya anormal olduğunda veya 

bebek çok iri olduğunda söz konusu olabilir. Doğumdan önce muayene ile tespit 

edilebilir. Ancak bebeğin iri olduğu durumlarda eylemin başlaması ve membran 

rüptüründen sonra 2. fazda 2 saatlik etkin kasılmalara rağmen ilerleme olmamasının 

görülmesi gerekir. Pelvis girişinde, midpelviste ve çıkışta uyumsuzluklar olabilir (156). 

3. Distosiler: Doğumun aktif fazında 2-3 saat boyunca hiç ilerleme olmazsa 

hastanın durumu tekrar gözden geçirilmelidir. Distosi, pelvik darlığa bağlı gelişebilir. 

Bu durumda darlık pelvis giriminde, orta pelviste, pelvis çıkımında veya kombine 

olabilir. Hipotonik uterin disfonksiyon, hipertonik ve diskoordine uterin disfonksiyon da 

distosi sebebi olabilir. Prezentasyon anomalileri, pozisyon anomalileri, fetüse ait 

gelişme anormallikleri de fetal distosi sebepleridir (156). 
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4. Yumuşak doku bozuklukları: Bölgede önceden geçirilmiş operasyonlar, 

enflamatuvar veya neoplazik hastalıklar, enfeksiyonlar, konizasyon, koterizasyon ya da 

kollumun rijid olması gibi sebepler vajinal doğumu imkânsız kılabilir (156). 

5. Annenin sistemik hastalıkları: Kontrolsüz diabet, kalp ve böbrek 

hastalıkları, hipertansiyon gibi maternal sistemik hastalıklar da anne adayının vajinal 

yolla doğumunu komplike edebileceğinden bu hastalarda C/S doğum tercih edilebilir. 

6. Prezentasyon Anomalileri: Makat geliş, compound geliş, transvers ve oblik 

gelişler bu grupta yer almaktadır. % 3-4 vakada bebek baş ile değil makat ile gelir 

(158).Makat geliş, mutlak sezaryen endikasyonu değildir. Makat doğumlar, sefalik 

doğumlara göre; doğum travması, perinatal asfiksi, yenidoğan ölümü gibi 

komplikasyonlarla yakın ilişkilidir. Vajinal makat doğumların, C/S ile 

karşılaştırıldığında yenidoğan mortalite ve morbiditesini de arttırdığı düşünülmektedir 

(158). 

7. Pozisyon Anomalileri: Defleksiyon gelişleri, oksiput posterior, yüksekte düz 

duruş, derinde transvers duruş ve asinklitismus bu gruptadır. 

8. Fetüse Ait Gelişme Anormallikleri: Makrozomik bebek, fetusta lokal 

büyüme yapan sebepler (hidosefali, geniş abdomen) ve diğer anormallikler sezaryen 

endikasyonu olabilmektedir. Anensefali, yapışık ikizlik, hidrops fetalis gibi durumlarda 

da C/S tercih edilir. 

9. Fetal Distres: 1970’lerde elektronik fetal kalp hızı monitörlerinin gelişmesine 

bağlı olarak fetal oksijenizasyon ve asid-baz durumu ile fetal kalp hızı paterni 

arasındaki ilişkiler gündeme geldi. Kalp hızının fizyolojik kontrolü, fetal oksijenizasyon 

ve kan akımına bağlı olan çeşitli mekanizmaları kapsamaktadır. Fetüsün 

oksijenizasyonu ve kan akımındaki bozulmalar NST’ de kalp atım hızında değişikliklere 

sebep olmaktadır. Normal doğum eylemi asidemi ile sonuçlanan tekrarlanan fetal 

hipoksik olayların olduğu bir süreçtir. Uteroplasental yetmezliğe bağlı nörolojik 

sekelleri önlemek amacıyla elektronik monitorizasyon yapılmasının, aralıklı yapılan 

kalp hızı oskültasyonuna bir üstünlüğü olmadığının saptanmasına rağmen fetal distres 

endikasyonu ile sıklıkla sezaryen yapılmaktadır (156). 

10. Çoğul gebelikler: Terme ulaşmış ikiz gebeliklerde doğum, tekiz 

gebeliklerde olduğu gibi vajinal olarak gerçekleştirilebilir. Ancak prezentasyon 

anomalilerinin daha sık izlenmesi ve çoğul gebeliğe bağlı maternofetal komplikasyonlar 

nedeniyle çoğul gebeliklerde sezaryen oranlarında artış izlenmektedir.  Çoğul gebelikler 
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artmış maternal, perinatal mortalite ve morbidite ile ilişkili olduğundan doğum şekli ve 

yönetimi önem kazanmaktadır. Perinatal ölümlerin %10-12’sini çoğul gebelikler 

oluşturmaktadır (159). Fetüs sayısı arttıkça fetal ve maternal prognozun kötüleştiği 

aşikârdır.  Bu gebeliklerde prematürite, preeklampsi, hidroamniyoz plasenta previa, 

abrupsiyo plasenta ve kord prolapsusu sıklığının yüksek olması mortaliteyi 

arttırmaktadır (159). 

11. Fetüs ekleriyle ilgili endikasyonlar: Plasenta previa, ablasyo plasenta, 

plasenta insersiyon anormallikleri, kordon prolapsusu ya da prezentasyonu da C/S 

endikasyonları arasındadır. 

12. Sosyal endikasyonlar: Annenin isteğine bağlı olarak ya da kıymetli bebek 

olması dolayısıyla C/S yapılabilir. 

2.10.2 C/S Kontrendikasyonları 

En önemli kontrendikasyon uygun bir endikasyonun olmayışıdır. Karın 

duvarının piyojenik enfeksiyonları, anormal ya da ölü fetüs, uygun koşulların 

bulunmayışı da diğer kontrendikasyonları oluşturur (156). 

2.10.3 Cerrahi Teknik 

Abdominal insizyonda vertikal insizyon, infra umblikal orta hatta yapılan 

insizyondur. Sık kullanılan bir yöntem değildir. Transvers insizyonda ise, modifiye 

edilmiş pfannenstiel insizyonu ile cilt ve subkutan doku alt transvers, hafifçe eğri bir 

çizgi seklinde insize edilir. 

Uterus insizyonu, klasik C/S de uterus korpusuna boydan boya vertikal insizyon 

yapılmaktadır. Günümüzde çok az kullanılmaktadır. Onun yerine neredeyse daima 

insizyon alt uterin segmente transvers olarak yapılan Kerr insizyonu (160) kullanılır. 

Transvers insizyon daha kolay tamir olması, bir sonraki gebelikte daha az rüptür riski 

olması, kalın barsak ve omentumun insizyon hattına yapışmasına izin vermemesi 

acısından tercih edilmektedir (157). 

2.10.4 Cerrahi Komplikasyonlar 

C/S ile ilgili maternal ölüm hızı değişkendir. Hiç mortalite görülmeyen büyük 

seriler yanında 1-2/ 1000 olan seriler de vardır. Maternal mortalitenin büyük bölümü 

elektif operasyonlardan çok acil sezaryen gerektiren durumlara aittir (156). Bir 

çalışmada sezaryen olgularında intraoperatif komplikasyon hızları araştırılmış ve acil 

sezaryen vakalarındaki komplikasyon görülme hızı (%14,5), elektif vakalardaki 

komplikasyon görülme hızından (%6,8) daha yüksek tespit edilmiştir. Aynı çalışmada 
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uteroservikal laserasyonlar ve kan kaybı en sık görülen intraoperatif komplikasyonlar 

olarak tespit edilmiştir (161). Sezaryen major cerrahi girişim olduğundan herhangi bir 

abdominal operasyonda görülebilecek tüm komplikasyonlar görülebilir. Bu 

komplikasyonlar erken veya geç komplikasyonlar olarak ortaya çıkabilir. Yanlış cerrahi 

teknik veya anestezi, hemostazın sağlanamaması, yetersiz kan replasmanı, enfeksiyon 

tedavisinin yetersiz veya yanlış olması, yanlış grup kan transfüzyonu mortalitenin en 

önemli nedenleridir. Sezaryende maternal morbidite de vajinal doğuma göre belirgin 

derecede artmıştır. Mesane zedelenmesi 1,4/1000, ureter zedelenmesi 1,3/1000’dir 

(156). Mesane yaralanması en çok batın açılması veya skarlı bir uterusta önceki 

operasyonda yapışmış olan mesanenin operasyon alanından uzaklaştırılması sırasında 

görülür. Ureter yaralanması çoğu zaman uterustaki insizyon yerinin uzaması veya 

kanamayı kontrol için sütur konması sırasında oluşur (156). Geç komplikasyonlar; 

adhezyonlara bağlı barsak obstrüksiyonu, sonraki gebelikte uterin insizyonun 

açılmasıdır. Sezaryen operasyonlar sonrasındaki morbidite oranı, uygulanan cerrahi 

teknik ve intraoperatif komplikasyonlarla (enfeksiyon, kanama, üriner disfonksiyon, 

tromboembolik olaylar) doğrudan ilişkilidir. 

2.11 Perinatal Asfiksi 

Perinatal asfiksi; hipoksi ve iskeminin bir arada görüldüğü klinik bir süreçtir.  

Anne, fetüs ve plasentadan oluşan biyolojik ünitenin fonksiyonlarının veya postpartum 

pulmoner gaz değişiminin bozukluğuna bağlı olarak; fetüs veya yenidoğanda 

hipoksemi, hiperkapni ve asidoz ile birlikteki klinik depresyon tablosu olarak 

tanımlanabilir (162). Klinik göstergelere göre asfiksi; düşük APGAR skoru, kord 

kanında asidoz ve hipoksik iskemik ensafalopati’ye bağlı yenidoğanda ortaya çıkan 

klinik bulgudur (163). Hipoksik İskemik Ensafalopati ( HİE ), perinatal asfiksinin ağır 

bir sonucudur. Yenidoğanda hayatın erken dönemlerinde solunumun başlama ve 

sürdürülmesinde güçlük sonucunda, öncelikle beynin oksijensiz kalmasına bağlı olarak 

kas tonusu ve reflekslerde baskılanma, bilinç düzeyinde bozulma ve çoğunlukla 

konvülziyonla karakterizedir (164). 

Asfiksiye yol açan hipoksi ve iskemi nedenleri şu şekilde özetlenebilir (165-

166): 

Perinatal Dönemde Hipokseminin Başlıca Sebepleri 

1. İntrauterin dönemde plasentadaki gaz değişimde bozukluk 

2. Natal ve/veya postnatal solunum yetersizliği 
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3. Persistan fetal dolaşım veya Konjenital kalp hastalığına sekonder ciddi sağ sol 

şant 

Perinatal Dönemde Ciddi İskeminin Başlıca Sebepleri 

1. Serebrovasküler otoregülasyonun kaybına ya da kardiyak yetersizliğe sebep 

olan herhangi bir olayın sonucu oluşan hipoksemi 

2. İntrauterin asfiksi, hipoksemi, hiperkapni ve asidoz 

Normal doğum eylemi sırasında uterus kontraksiyonları ile her bebek geçici bir 

hipoksemi, hiperkapni, respiratuar ve metabolik asidozdan oluşan hafif asfiksi epizodu 

yaşar. Ancak sağlıklı ve normal fetüs bunu tolere edebilir. 

Doğum eylemi sırasında asfiksi oluşturacak mekanizmalar beş başlıkta 

incelenebilir (165-166). 

1. Travaydaki uterin kontraksiyonlar sırasında umblikal kordun sıkışması gibi 

durumlarda umblikal kan akımının kesilmesi sonucu fetal asfiksi 

2. Ablatio plasenta gibi plasental nedenlerle plasentadan değişimin yetersizliğine 

bağlı fetal asfiksi 

3. Plasentanın anne tarafındaki perfüzyonunun yetersizliğine (örneğin maternal 

hipotansiyon ) sekonder fetal asfiksi 

4. Normal doğum eyleminin geçici ve aralıklı hipoksisini tolere edemeyen 

etkilenmiş fetustaki asfiksi 

5. Akciğerlerde solunum işleminin yerine getirilememesine bağlı yenidoğan 

asfiksisi 

2.11.1 Tanı 

Tanı temel olarak detaylı hikâye ve fizik muayeneye dayanır. Gebelik ve 

doğumun komplikasyonları, fetal kalp monitörizasyon sonuçları, fetüsün asit-baz 

durumu, bebeğin 1., 5., ve 20. dakikalardaki APGAR skoru, doğumu takiben kan pH 

değeri, amniyotik sıvıda mekonyum varlığı ve plasental histoloji tanıda değerli 

ipuçlarıdır. Asfiksinin tanısında altın standart erken postnatal dönemde bebeğin klinik 

nörolojik durumunun değerlendirilmesidir. Ancak infantın değerlendirilmesi 

hipoglisemi, hipokalsemi gibi metabolik bozuklukları, transient miyokardiyal iskemi, 

karaciğer ve/veya böbrek disfonksiyonu, akut tübüler nekroz gibi hipoksik iskemik 

olayın diğer organlara etkisini de içermelidir (166). 
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2.11.2 Tedavi 

İntrauterin asfiksinin önlenmesi, antenatal dönemde çeşitli risk faktörlerine sahip 

gebeler yakın izleme alınmalı; fetus intrapartum periyotta elektronik tekniklerle 

görüntülenmeli; gerekirse kan gazları monitorize edilmeli; uygun zaman, yer ve şekilde 

doğurtulmalıdır. Doğum sırasında pediatrist bulunmalı ve resusitasyon da dahil olmak 

üzere gerekli girişimler zamanında yapılmalıdır (167). Destek tedavide yeterli 

ventilasyon, ısı, perfüzyon, glukoz, kalsiyum ve asit-baz dengesinin sağlanması altın 

standarttır. Serebral perfüzyonun sağlanması için sistemik ortalama kan basıncının term 

yenidoğanlarda 45-50 mmHg; preterm yenidoğanlarda, ağırlığı 1000-2000 gr arası 

olanlarda 35-40 mmHg; 1000 gr’dan daha düşük doğum ağırlıklılarda 30-35 mmHg 

arasında tutulması gerekir (167). Glukozun serebral enerji ihtiyacını karşılamadaki 

önemi açıktır. Bunu sağlamak için kan glukoz düzeyinin 75-100 mgr/dl arasında 

tutulması önerilmektedir. Konvülziyon, vakaların çoğunda ciddi perinatal asfiksi ile 

birliktedir ve serebral hasarı arttırabilir. Şiddetli hipoksik iskemik serebral hasara 

sekonder gelişen konvülziyonları, antikonvülzan ilaçlarla kontrol altına almak son 

derece güçtür. Halen bu konvülziyonlarda tercih edilen ilk ilaç fenobarbitaldir (167). 

Tüm bu tedavi yöntemlerine rağmen perinatal asfiksinin tedavi sonuçları çok 

yüz güldürücü değildir ve ciddi mortalite ve morbidite ile ilişkilidir. Bu sebeple fetusun 

etkilenmeden riskli durumların tespit edilip gebeliğin en uygun şekilde sonlandırılması 

büyük önem taşıdığını düşünüyoruz. 
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3.MATERYAL METOD 

Bu bir prospektif çalışmadır. Mart 2014 - Mart 2015 tarihleri arasında Recep 

Tayyip Erdoğan Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi doğumhanesine başvuran 

miyad gebe kadınlar çalışma kapsamına alınmıştır. Gebe kadınlar elektif C/S grubu, 

normal vajinal doğum grubu ve acil sezaryen grubu olamak üzere üç gruba ayrılmıştır. 

Çalışmaya; iskemik hastalık veya öyküsü olanlar( koroner angina, miyokard infartüs, 

serebral iskemik inme, veya periferal vasküler hastalık), kalp hastalığı, Tip I-II 

Diyabetes mellitus, hipertansiyon ve preeklampsi, hipotiroidizm olguları, çoğul gebeliği 

olanlar, anormal biyokimya değerler olanlar, tekrarlayan gebelik kaybı ve fetal anomali 

tespit edilenler,  hastalığı nedeniyle özel diyet uygulanan olgular ve ilaç kullanımı olan 

hastalar dahil edilmemiştir. Çalışma Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi lokal etik 

komitesi tarafından onaylandı ve Helsinki Deklerasyon prensiplerine göre 

gerçekleştirildi. Tüm katılımcılardan çalışma öncesi yazılı onam belgesi alındı. 

Tüm katılımcıların demografik ve reprodüktif dönem özellikleri kaydedildi. 

Katılımcılar spontan vajinal doğum (SVD), elektif şartlarda sezaryen (C/S) ve uygun 

indüksiyona rağmen doğumun vajinal yolla gerçekleşemediği ve acil şartlarda sezaryene 

alınan (ind+C/S) gebeler olmak üzere üç gruba ayrıldı. Katılımcılardan eylem öncesi, 

eylem esnasında ve postpartum 1. saatte olmak üzere üç kez kan alındı. Ayrıca tüm 

gruplardaki gebelerin bebeklerinin kordonlarından doğumdan hemen sonra kan örneği 

alındı. 

Takipleri esnasında kanları santrifüjden önce pıhtılaşan, saklama koşullarında 

bozulan ya da doğum süreci esnasında ve doğum sonrası dönemde eksik olan gebelerin 

ve bebeklerin kanları çalışmadan çıkarılmıştır. Eksiksiz olarak doğum eylemi öncesi,  

eylem sırasında ve postpartum dönemde kanları alınan gebeler ile çalışma yapılımıştır. 

Alınan kan örneklerinin serumları santrifuj ile ayrıştırılarak analiz  zamanına 

kadar – 80 derecede depolandı. HIF-1α  ve adrenomedullin konsantrasyonları, ticari 

olarak mevcut olan human OPG ve adrenomedullin enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA) kitleri (Eastbiopharm, Hangzhou, China) kullanılarak üretici firma 

tarafından önerilen bilgilendirmeye göre ölçüldü. Intra-assay ve inter-assay coefficients 

of variation (CV) değerleri HIF-1 α ve adrenomedullinin her ikisi için de sırası ile %10 

ve %12 idi. Birimler HIF-1 α için pg/ml ve adrenomedullin için ng/L olarak ifade edildi. 
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İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirme de SPSS 17.0 programı kullanıldı. Çalışmaya alınan 

hastaların demografik verileri kaydedildi. Demografik özelliklerin frekans ve dağılım 

özellikleri tablo haline getirildi. Hastaların özellikleri ve HIF-1α ve adrenomedullin 

düzeyleri istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Verilerin değerlendirilmesinde Ki-Kare, 

Kruskal Wallis test ve Paired Sample T-test kullanıldı.  Verilerin yorumlanmasında 

p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

Çalışmaya toplam 86 gebe dahil edilmiştir. Ancak takipleri esnasında kan 

örnekleri eksik alınan ve saklama şartlarında olgular çalışmadan çıkarılmıştır. Eksiksiz 

kanları olan 60 hasta ile çalışma tamamlanmıştır. Her üç grupta da 20’şer hasta 

bulunmaktadır. 

Çalışmaya alınan gebelerin tümünün yaş ortalaması 27.1±5.13 yıl olarak tespit 

edildi. SVD yapan gebelerin yaş ortalaması 26.2±5.51 yıl, C/S ile doğum yapan 

gebelerin yaş ortalaması 29.55 ±5.15 yıl ve ind+C/S ile doğum yapan gebelerin yaş 

ortalaması ise 25.55±3.88 yıl olarak tespit edildi. C/S grubundaki hastaların yaş 

ortalaması istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu (Kruskal Wallis Test 

p=0.038). Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalamaları şekil 1 de gösterilmiştir. 

Şekil 1: Hastaların yaş ortalamaları 

 

Katılımcıların tümünün vücut kitle indeksi (VKI) ortalaması 29,01±3,88 kg/m2 

olarak tespit edildi. SVD yapan gebelerin VKI ortalaması 27,21±1,19 kg/m2, C/S ile 

doğum yapan gebelerin VKI ortalaması 29,32 ±4,42 kg/m2 ve ind+C/S ile doğum yapan 
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gebelerin VKI ortalaması ise 30,50±4,48 kg/m2 olarak tespit edildi. SVD ile doğum 

yapan hastaların VKİ ortalaması istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük bulundu 

(Kruskal Wallis Test p=0.006). Çalışmaya alınan hastaların VKI ortalamaları şekil 2 de 

gösterilmiştir. 

Şekil 2: Hastaların VKI ortalamaları 

 

 
 

Yenidoğanların tümünün doğum ağırlığı ortalaması 3436,7±450,49 gr olarak 

tespit edildi. SVD ile doğan yenidoğanların doğum ağırlığı ortalaması 3377,25±280,42 

gr, C/S ile doğan yenidoğanların doğum ağırlığı ortalaması 3411,25 ±637,45 gr ve 

ind+C/S ile doğan yenidoğanların doğum ağırlığı ortalaması ise 3521,6±364,99 gr 

olarak tespit edildi. Bebeklerin doğum ağırlıkları arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (Kruskal Wallis Test p=0.523). Yenidoğanların doğum ağırlığı 

ortalamaları şekil 3 de gösterilmiştir. 
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Şekil 3: Yenidoğanların doğum ağırlığı ortalamaları 

 
Gebelerin yapılan Doppler ultrasonografi ile yapılan umblikal arter 

değerlendirmelerinde umblikal arter doppler akımı ortalaması 2,158±0,272mW/cm2 

olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin umblikal arter doppler akımı ortalaması 

2,134±0,133 mW/cm2, C/S grubundaki gebelerin umblikal arter doppler akımı 

ortalaması 2,184 ±0,405 mW/cm2 ve ind+C/S grubundaki gebelerin umblikal arter 

doppler akımı ortalaması ise 2,155±0,211 mW/cm2 olarak tespit edildi. Doppler 

ultrasonografi ile yapılan değerlendirilmesi sonucu belirlenen umblikal arter doppler 

akımı ortalamaları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (Kruskal Wallis 

Test p=0.602). Gebelerin çalışma gruplarına göre umblikal arter doppler akımı 

değerlendirmeleri şekil 4 de gösterilmiştir. 
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Şekil 4: Gebelerin umblikal arter doppler ultrasonografi değerlendirmeleri 

 

Çalışma gruplarındaki katılımcıların bebeklerinin cinsiyet dağılımlarına 

bakıldığında 31 erkek ve 29 kız bebek doğduğu görüldü. SVD grubundaki gebelerin 11 

erkek ve 9 kız, C/S grubundaki gebelerin 12 erkek ve 8 kız ve ind+C/S grubundaki 

gebelerin 8 erkek ve 12 kız bebek doğurdukları tespit edildi. Bebeklerinin 

cinsiyetlerinin dağılımları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Ki-

Kare test p=0,420). Bebeklerin cinsiyet dağılımı tablo 1 de verilmiştir. 

Tablo1: Katılımcıların bebeklerinin gruplara göre cinsiyet dağılımı 

 
Cinsiyet 

P Erkek Kız 

Grup SVD 12 8 0.420 

C/S 11 9 

İnd+C/S 8 12 
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Katılımcıların bebeklerinin birinci dakika APGAR skorları ortalamasına 

bakıldığında tüm grupların ortalama birinci dakika APGAR skoru 7,93± 0,252 olarak 

tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin bebeklerinin birinci dakika APGAR skorları 

ortalaması 8 ±0.00, C/S grubundaki gebelerin bebeklerinin birinci dakika APGAR 

skorları ortalaması 7,95±0,224 ve ind+C/S grubundaki gebelerin bebeklerinin birinci 

dakika APGAR skorları ortalaması 7,85±0,366 olduğu görüldü.  Çalışmaya alınan 

gebelerin bebeklerinin birinci dakika APGAR skorları ortalaması arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Kruskal Wallis Test p=0.252). Bebeklerin birinci 

dakika APGAR skorlarının çalışma gruplarına göre ortalaması şekil 5 de verilmiştir. 

Şekil 5: Bebeklerin birinci dakika APGAR skorları dağılımı 

 

Katılımcıların bebeklerinin beşinci dakika APGAR skorları ortalamasına 

bakıldığında tüm grupların ortalama beşinci dakika APGAR skoru 9,22 ± 0,415 olarak 

tespit edildi. SVD grubundaki bebeklerin beşinci dakika APGAR skorları ortalaması 

9,25 ±0.444, C/S grubundaki bebeklerin beşinci dakika APGAR skorları ortalaması 

9,15±0,366 ve ind+C/S grubundaki bebeklerin beşinci dakika APGAR skorları 

ortalaması 9,25±0,444 olduğu görüldü. Katılımcıların bebeklerinin beşinci dakika 
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APGAR skorları ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(Kruskal Wallis Test p=0.680). Katılımcıların bebeklerinin beşinci dakika APGAR 

skorlarının gruplara göre dağılımı şekil 6 de verilmiştir. 

Şekil 6: Katılımcıların bebeklerinin beşinci dakika APGAR skorlarının 

gruplara göre dağılımı 

 

Çalışmaya alınan gebelerin prepartum hemoglobin değerleri ortalamasına 

bakıldığında tüm grupların ortalama prepartum hemoglobin değerleri ortalaması 11,28 ± 

1,16 gr/dl olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin prepartum hemoglobin 

değerleri ortalaması 11,37 ±0.848 gr/dl, C/S grubundaki gebelerin prepartum 

hemoglobin değerleri ortalaması 11,22±1,358 gr/dl ve ind+C/S grubundaki gebelerin 

prepartum hemoglobin değerleri ortalaması 11,24±1,283 gr/dl olduğu görüldü. 

Çalışmaya alınan gebelerin prepartum hemoglobin değerleri ortalaması arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Kruskal Wallis Test p=0.680). Çalışmaya alınan 

gebelerin prepartum hemoglobin değerleri ortalaması şekil 7 de verilmiştir. 
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Şekil 7: Gebelerin prepartum hemoglobin değerleri ortalaması 

 

Çalışmaya alınan gebelerin prepartum platelet sayısı ortalamasına bakıldığında 

tüm grupların ortalama prepartum platelet sayısı ortalaması 194275 ± 42525 /microL 

olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin prepartum platelet sayısı ortalaması 

184625 ±42525 /microL C/S grubundaki gebelerin prepartum platelet sayısı ortalaması 

195750±49597/microL ve ind+C/S grubundaki gebelerin prepartum platelet sayısı 

ortalaması 202450±60467/microL olduğu görüldü.  Çalışmaya alınan gebelerin 

prepartum platelet sayısı ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (Kruskal Wallis Test p=0.335). Çalışmaya alınan gebelerin prepartum 

platelet sayısı ortalaması şekil 8 de verilmiştir. 
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Şekil 8: Gebelerin prepartum platelet sayısı ortalaması 

 

Çalışmaya alınan gebelerin prepartum Alanin aminotransferaz(ALT) 

ortalamasına bakıldığında tüm grupların ortalama prepartum ALT ortalaması 11,65 ± 

5,489 gr/dl, olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin prepartum ALT ortalaması 

10,7 ±2,83 gr/dl, C/S grubundaki gebelerin prepartum ALT ortalaması 11,45±4,08 gr/dl 

ve ind+C/S grubundaki gebelerin prepartum ALT ortalaması 12,8±8,15 gr/dl, olduğu 

görüldü.  Çalışmaya alınan gebelerin prepartum ALT ortalaması arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Kruskal Wallis Test p=0.335). Çalışmaya alınan 

gebelerin prepartum ALT ortalaması şekil 9 de verilmiştir. 
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Şekil 9: Gebelerin prepartum ALT ortalaması 

 

Çalışmaya alınan gebelerin prepartum aspartat aminotransferaz(AST) 

ortalamasına bakıldığında tüm grupların ortalama prepartum AST ortalaması 17,12 ± 

7,81 gr/dl, olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin prepartum AST ortalaması 15 

±2,9 gr/dl, C/S grubundaki gebelerin prepartum AST ortalaması 16,9±8,6 gr/dl ve 

ind+C/S grubundaki gebelerin prepartum AST ortalaması 19,45±9,83 gr/dl, olduğu 

görüldü.  Çalışmaya alınan gebelerin prepartum AST ortalaması arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Kruskal Wallis Test p=0.281). Çalışmaya alınan 

gebelerin prepartum AST ortalaması şekil 10 de verilmiştir. 
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 Şekil 10: Çalışmaya alınan gebelerin prepartum AST ortalaması 

 

Çalışmaya alınan gebeler ve bebekleriyle ilgili genel bilgiler ve demografik 

veriler tablo 2’de verilmiştir. 
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Tablo 2: Katılımcıların ve Bebeklerinin Demografik Verileri ve Genel 

Bilgiler 

 

Minimum Maximum Ortalama 

Standart 

sapma (±) 

Doğup ölen 0 1 0,03 0,2 

Ölü doğan 0 0 0 0 

Bebek kilo (gram) 2100 4400 3436,7 450,5 

Bebek 

doppler(mW/cm2) 

1,15 2,90 2,15 0,27 

APGAR 1 7,0 8,0 7,9 0,3 

APGAR 5 9,0 10,0 9,22 0,4 

Hb (gr/dl) 7,36 15,80 11,29 1,1 

Plt (/microL) 114000 336000 132836,5 95054,9 

ALT (mg/dl) 7 45 11,2 5,5 

AST (mg/dl) 9 52 17,1 7,8 

Yaş 18 43 27,1 5,1 

Boy (m) 1,45 1,72 1,6 0,04 

Kilo (kg) 48 100 62,3 9,2 

Son kilo (kg) 60 115,0  75,4 9,9 

Gravida 1 6 1,8 0,9 

Parite 0 2 0,7 0,7 

Yaşayan 0 2 0,7 0,7 

Abort 0 4 0,1 0,6 

 

Çalışmaya alınan gebelerin doğum eylemi başlamadan önce alınan kan 

örneklerinde çalışılan HIF-1α  değerleri ortalamasına bakıldığında tüm grupların eylem 

öncesi HIF-1α  değerleri ortalaması 519,811 ± 1031.84 pg/mL, olarak tespit edildi. SVD 

grubundaki gebelerin eylem öncesi HIF-1α  değerleri ortalaması 315,59±181,377 

pg/mL, C/S grubundaki gebelerin eylem öncesi HIF-1α  değerleri ortalaması 

766,96±1703,82 pg/mL ve ind+C/S grubundaki gebelerin eylem öncesi HIF-1α 

değerleri ortalaması 476,87±510,02 pg/mL, olduğu görüldü. Çalışmaya alınan gebelerin 

eylem öncesi HIF-1α  değerleri ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
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bulunmadı (Kruskal Wallis Test p=0.538). Ancak her ne kadar istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmasa da prepartum HIF-1α değerlerinin C\S grubunda daha yüksek bir 

ortalamaya sahip olması dikkat çekicidir. Çalışmaya alınan gebelerin eylem öncesi HIF-

1α değerleri ortalaması şekil 11 de verilmiştir. 

Şekil 11: Eylem öncesi HIF-1α  değerlerinin gruplara göre dağılımı 

 
Katılımcıların eylem sırasında alınan kan örneklerinde HIF-1α  değerleri 

ortalamasına bakıldığında tüm grupların eylem sırasında HIF-1α  değerleri ortalaması 

444,08 ± 738,61 pg/mL, olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin eylem sırasında 

HIF-1α  değerleri ortalaması 256,43±112,34 pg/mL, C/S grubundaki gebelerin eylem 

sırasında HIF-1α  değerleri ortalaması 585,13±1141,154 pg/mL ve ind+C/S grubundaki 

gebelerin eylem sırasında HIF-1α  değerleri ortalaması 490,68±564,72 pg/mL, olduğu 

görüldü.  Çalışmaya alınan gebelerin eylem sırasında HIF-1α  değerleri ortalaması 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Kruskal Wallis Test p=0.341). 

Eylem sırasında ölçülen HIF-1α değerlerinde ise C\S grubunun yine yüksek ortalama 

değerlere sahip olduğu dikkati çekmektedir. Eylem sırasındaki HIF-1α değerlerinin 

gruplara göre dağılımı şekil 12 de verilmiştir. 
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Şekil 12: Eylem sırasındaki HIF-1α değerlerinin gruplara göre dağılımı 

 

Çalışmaya alınan gebelerin doğum sonrası alınan kan örneklerinde HIF-1α 

değerleri ortalamasına bakıldığında tüm grupların doğum sonrası HIF-1α değerleri 

ortalaması 554,82 ± 1161,31 pg/mL, olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin 

doğum sonrası HIF-1α değerleri ortalaması 320,8±162,94 pg/mL, C/S grubundaki 

gebelerin doğum sonrası HIF-1α  değerleri ortalaması 729,24±1823,08 pg/mL ve 

ind+C/S grubundaki gebelerin doğum sonrası HIF-1α değerleri ortalaması 

614,41±862,75 pg/mL, olduğu görüldü. Çalışmaya alınan gebelerin doğum sonrası HIF-

1α değerleri ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Kruskal 

Wallis Test p=0.914). İstatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmasa da doğum sonrası 

C\S ve ind+C\S gruplarında HIF-1α düzeylerindeki yükseklik dikkat çekicidir. Doğum 

sonrası HIF-1α değerlerinin gruplara göre dağılımı şekil 13 de verilmiştir. 
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Şekil 13: Doğum sonrası HIF-1α değerlerinin gruplara göre dağılımı  

  

Katılımcıların bebeklerinde çalışılan HIF-1α değerleri ortalamasına bakıldığında 

tüm bebeklerin HIF-1α değerleri ortalaması 619,90 ± 1380,39 pg/mL, olarak tespit 

edildi. SVD grubundaki gebelerin bebeklerinin HIF-1α değerleri ortalaması 

300,72±244,62 pg/mL, C/S grubundaki gebelerin bebeklerinin HIF-1α değerleri 

ortalaması 832,91±2185,77 pg/mL ve ind+C/S grubundaki gebelerin bebeklerinin HIF-

1α değerleri ortalaması 726,07±955,36 pg/mL, olduğu görüldü. Çalışmaya alınan 

gebelerin bebeklerinin HIF-1α değerleri ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (Kruskal Wallis Test p=0.106). Bebeklerin HIF-1α değerlerinin 

gruplara göre dağılımı şekil 14 de verilmiştir. 
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Şekil 14: Bebeklerin HIF-1α değerlerinin gruplara göre dağılımı 

 

Çalışmaya alınan gebelerin eylem başlamadan önce, eylem sırasında ve doğum 

eylemi sonrasında kan HIF1 alfa düzeyleri ortalamaları ile bebeklerinin kan HIF1Alfa 

düzeylerinin zamana göre değişimleri şekil15 de gösterilmiştir. 
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Şekil 15: Çalışmaya alınan gebelerin eylem öncesi, eylem sırasında ve 

doğum sonrasında kan HIF1 alfa düzeyleri ortalamaları ile bebeklerinin kan 

HIF1Alfa düzeylerinin zamana göre değişimleri 

 

Çalışmaya alınan gebelerin eylem öncesinde alınan kan örneklerinde çalışılan 

adrenomedulin değerleri ortalamasına bakıldığında tüm grupların eylem öncesinde 

adrenomedulin değerleri ortalaması 24,61 ± 42,14 ng/L, olarak tespit edildi. SVD 

grubundaki gebelerin eylem öncesinde adrenomedulin değerleri ortalaması 22,95±10,22 

ng/L, C/S grubundaki gebelerin eylem öncesinde adrenomedulin değerleri ortalaması 

28,01±68,45 ng/L ve ind+C/S grubundaki gebelerin eylem öncesinde adrenomedulin 

değerleri ortalaması 22,87±26,59 ng/L, olduğu görüldü. Çalışmaya alınan gebelerin 

eylem öncesinde adrenomedulin değerleri ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (Kruskal Wallis Test p=0.001). C/S grubundaki gebelerin eylem 

öncesinde adrenomedulin değerleri ortalaması diğer iki gruptan yüksekti. Eylem 

öncesinde adrenomedulin değerlerinin gruplara göre dağılımı şekil 16 de verilmiştir. 
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Şekil 16: Eylem öncesinde adrenomedulin değerlerinin gruplara göre 

dağılımı 

 

Çalışmaya alınan gebelerin eylem sırasında kan örneklerinde çalışılan 

adrenomedulin değerleri ortalamasına bakıldığında tüm grupların eylem sırasında 

adrenomedulin değerleri ortalaması 22,35 ± 32,54 ng/L, olarak tespit edildi. SVD 

grubundaki gebelerin eylem sırasında adrenomedulin değerleri ortalaması 21,61±8,67 

ng/L, C/S grubundaki gebelerin eylem sırasında adrenomedulin değerleri ortalaması 

24,92±52,32 ng/L ve ind+C/S grubundaki gebelerin eylem sırasında adrenomedulin 

değerleri ortalaması 20,51±21,55 ng/L, olduğu görüldü.  Çalışmaya alınan gebelerin 

eylem sırasında adrenomedulin değerleri ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (Kruskal Wallis Test p=0.002). C/S grubundaki gebelerin eylem 

sırasında adrenomedulin değerleri ortalaması diğer iki gruptan yüksek olarak saptandı. 

Eylem sırasında adrenomedulin değerlerinin gruplara göre dağılımı şekil 17 de 

verilmiştir. 
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Şekil 17: Eylem sırasında adrenomedulin değerlerinin gruplara göre 

dağılımı 

 

Çalışmaya alınan gebelerin doğum sonrası adrenomedulin değerleri ortalamasına 

bakıldığında tüm grupların doğum sonrası adrenomedulin değerleri ortalaması 37,82 ± 

95,27 ng/L, olarak tespit edildi. SVD grubundaki gebelerin doğum sonrası 

adrenomedulin değerleri ortalaması 24,13±8,2 ng/L, C/S grubundaki gebelerin doğum 

sonrası adrenomedulin değerleri ortalaması 57,95±158,08 ng/L ve ind+C/S grubundaki 

gebelerin doğum sonrası adrenomedulin değerleri ortalaması 31,4±49,64 ng/L, olduğu 

görüldü.  Doğum sonrası adrenomedulin değerleri ortalamaları arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Kruskal Wallis Test p=0.001). C/S grubundaki 

gebelerin doğum sonrası adrenomedulin değerleri ortalaması diğer iki gruptan yüksekti. 

Doğum sonrası adrenomedulin değerlerinin gruplara göre dağılımı şekil 18 de 

verilmiştir. 
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Şekil 18: Doğum sonrası adrenomedulin değerlerinin gruplara göre 

dağılımı 

 

Yenidoğanların adrenomedulin değerleri ortalamasına bakıldığında tüm 

grupların yenidoğanların adrenomedulin değerleri ortalaması 25,64 ± 39,13 ng/L, olarak 

tespit edildi. SVD grubundaki yenidoğanların adrenomedullin değerleri ortalaması 

24,08±10,30 ng/L, C/S grubundaki yenidoğanların adrenomedulin değerleri ortalaması 

22,62±48,02 ng/L ve ind+C/ S yenidoğanların adrenomedulin değerleri ortalaması 

30,22±48,05 ng/L, olduğu görüldü.  Çalışmaya alınan yenidoğanların adrenomedulin 

değerleri ortalaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu(Kruskal Wallis 

Test p=0.001 ). İnd+C/S grubundaki yenidoğanların adrenomedullin değerleri 

ortalaması diğer iki gruptan yüksekti yenidoğanların adrenomedullin değerlerinin 

gruplara göre dağılımı şekil 19de verilmiştir. 
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Şekil 19: Yenidoğanların adrenomedullin değerlerinin gruplara göre 

dağılımı 

 
 Çalışmaya alınan gebelerin ve bebeklerinin adrenomedullin değerlerinin zamana 

göre değişimleri şekil 20 de verilmiştir. 
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Şekil 20: Çalışmaya alınan gebelerin ve bebeklerinin adrenomedullin 

değerlerinin zamana göre değişimleri 

 
 Çalışmaya alınan gebelerden SVD grubunun eylem öncesi ve sırasında HIF-1α 

düzeyleri karşılaştırıldı. Eylem öncesi HIF-1α düzeyi 315,59±181,37 pg/ml ve eylem 

sırasında HIF-1α düzeyi ise 256,43±112,34 pg/ml idi. SVD grubunun eylem öncesi ve 

sırasındaki HIF-1α düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (Paired 

Sample T Test p=0, 041). Çalışmaya alınan gebelerden C/S grubunun eylem öncesi ve 

eylem sırasındaki HIF-1α düzeyleri karşılaştırıldı. Eylem öncesi HIF-1α düzeyi 

766,96±1703,82 pg/ml ve eylem sırasındaki HIF-1α düzeyi ise 585,13±1141,13 pg/ml 

idi. C/S grubunun eylem öncesi ve eylem sırasındaki HIF-1α düzeyleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Paired Sample T Test p=0, 173). İnd+C/S 

grubunun eylem öncesi ve eylem sırasındaki HIF-1α düzeyleri karşılaştırıldı. Eylem 

öncesi HIF-1α düzeyi 476,87±510,02 pg/ml ve eylem sırasındaki HIF-1α düzeyi ise 

490,68±564,72 pg/ml idi. İnd+C/S grubunun eylem öncesi ve eylem sırasındaki HIF-1α 

düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (Paired Sample T Test p=0, 
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334). Grupların eylem öncesi ve eylem sırasındaki HIF -1α düzeylerinin 

karşılaştırılması şekil 21 da gösterilmiştir. 

Şekil 21: Grupların eylem öncesi ve eylem sırasındaki HIF -1α  düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 

 
SVD grubunun eylem sırasında ve postpartum HIF-1α  düzeyleri karşılaştırıldı. 

Eylem sırasındaki HIF-1α düzeyi 256,43±112,34 pg/ml ve postpartum HIF-1α düzeyi 

ise 320,80±162,94 pg/ml idi. SVD grubunun eylem sırasındaki ile postpartum HIF-1α 

düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (Paired Sample T Test p=0, 

008). C/S grubunun eylem sırasında ve postpartum HIF-1α düzeyleri karşılaştırıldı. 

Eylem sırasında HIF-1α  düzeyi 585,13±1141,13 pg/ml ve postpartum HIF-1α düzeyi 

ise 729,24±1823,08 pg/ml idi. C/S grubunun eylem sırasında ve postpartum alınan kan 

örneklerindeki HIF-1α düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(Paired Sample T Test p=0, 388). Çalışmaya alınan gebelerden ind+C/S grubunun 

eylem sırasında ve postpartum HIF-1α düzeyleri karşılaştırıldı. Eylem sırasında HIF-1α 

düzeyi 490,68±564,72 pg/ml ve postpartum HIF-1α düzeyi ise 614,41±862,75 pg/ml idi. 

İnd+C/S grubunun eylem sırasında ve postpartum HIF-1α düzeyleri arasındaki fark 
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istatistiksel olarak anlamlı değildi (Paired Sample T Test p=0, 103). Grupların eylem 

sırasında ve postpartum HIF -1α düzeylerinin karşılaştırılması şekil 22 de gösterilmiştir. 

Şekil 22: Grupların eylem sırasında ve postpartum HIF -1α düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 

 

Çalışmaya alınan gebelerden SVD grubunun eylem öncesi ve sırasındaki 

adrenomedullin düzeyleri karşılaştırıldı. Eylem öncesi adrenomedullin düzeyi 

22,95±10,22 ng/L ve eylem sırasında adrenomedullin düzeyi ise 21,61±8,67 ng/L idi. 

SVD grubunun eylem öncesi ve sırasındaki adrenomedullin düzeyleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Paired Sample T Test p=0, 376). Çalışmaya 

alınan gebelerden C/S grubunun eylem öncesi ve sırasındaki adrenomedullin düzeyleri 

karşılaştırıldı. Eylem öncesi adrenomedullin düzeyi 28,01±68,45 ng/L ve eylem 

sırasında adrenomedullin düzeyi ise 24,92±52,32 ng/L idi. C/S grubunun eylem öncesi 

ve sırasındaki adrenomedullin düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (Paired Sample T Test p=0, 429). Çalışmaya alınan gebelerden ind+C/S 

grubunun eylem öncesi ve sırasındaki adrenomedullin düzeyleri karşılaştırıldı. Eylem 

öncesi adrenomedullin düzeyi 22,87±26,59 ng/L ve eylem sırasında adrenomedullin 
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düzeyi ise 20,51±21,55 ng/L idi. İnd+C/S grubunun eylem öncesi ve sırasındaki 

adrenomedullin düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (Paired 

Sample T Test p=0, 124). Grupların eylem öncesi ve sırasındaki adrenomedullin 

düzeylerinin karşılaştırılması şekil 23 da gösterilmiştir. 

Şekil 23: Grupların eylem öncesi ve sırasındaki adrenomedullin 

düzeylerinin karşılaştırılması 

 

 
Çalışmaya alınan gebelerden SVD grubunun eylem sırasındaki ile postpartum 

adrenomedullin düzeyleri karşılaştırıldı. Eylem sırasında adrenomedullin düzeyi 

21,61±8,67 ng/L ve postpartum adrenomedullin düzeyi ise 24,13±8,20 ng/L idi. SVD 

grubunun eylem sırasında ile postpartum adrenomedullin düzeyleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Paired Sample T Test p=0, 113). Çalışmaya 

alınan gebelerden C/S grubunun eylem sırasında ile postpartum adrenomedullin 

düzeyleri karşılaştırıldı eylem sırasında adrenomedullin düzeyi 24,92±52,32 ng/L ve 

postpartum adrenomedullin düzeyi ise 57,95±158,08 ng/L idi. C/S grubunun eylem 

sırasında ve postpartum adrenomedullin düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (Paired Sample T Test p=0, 286). Çalışmaya alınan gebelerden 

ind+C/S grubunun eylem sırasında ile postpartum adrenomedullin düzeyleri 

karşılaştırıldı. Eylem sırasında adrenomedullin düzeyi 20,51±21,55 ng/L ve postpartum 
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adrenomedullin düzeyi ise 31,40±49,64 ng/L idi. İnd+C/S grubunun eylem sırasında ve 

postpartum adrenomedullin düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(Paired Sample T Test p=0, 103). Grupların eylem sırasında ve postpartum 

adrenomedullin düzeylerinin karşılaştırılması şekil 24de gösterilmiştir. 

Şekil 24: Grupların eylem sırasında ve postpartum adrenomedullin 

düzeylerinin karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 

Çeşitli çalışmalar doğum eyleminin, hem anne hem de yenidoğan için ciddi 

oksidatif stresle ilişkili olduğunu göstermektedir (168-169). Artmış serbest radikaller, 

yenidoğan ve annenin kendi antioksidan sistemleri tarafından kontrol edilmelidir. Bu 

kontrolün sağlanamadığı durumlarda bunun organizmaya yansıması çeşitli fonksiyonel 

değişiklikler şeklinde olacak ve özellikle prematür yenidoğanlar gibi hassas bireylerde 

ciddi sonuçlara yol açabilecektir(168-169). 

Travayın indüklediği ciddi oksidatif stresin çeşitli sebepleri vardır. Oksijen 

tüketimi gebelik ve travay sırasında artmaktadır. Bunun bedeli olarak mitokondrial 

solunumda artma ve elektron transport zincirinde elektron kayıpları yaşanacaktır. 

Böylece ROM üretimi artacaktır(170-171). Buna ek olarak travay esnasındaki 

myometriumun güçlü kontraksiyonları ve intrauterin basınç artışı uteroplasental kan 

akımı baskılar. Bu baskılama iskemi ve reperfüzyon siklusları meydana getirir (172). 

Rölatif olarak hipoksik olan intrauterin ortamdan, alveolar oksijen basıncının neredeyse 

5 kez fazla olduğu ekstrauterin ortama geçiş ve gebeliğin sonlanmasına dahil olan çeşitli 

fizyolojik süreçler ve mekanizmalar da bu oksidatif stresin oluşmasında rol alır (168-

169). 

Literatürde, travay sürecinde oluşan hipoksi ve oksidatif stresi tespit etmek üzere 

yapılmış çeşitli çalışmalar mevcuttur. Kord kanında tespit edilen kan ghrelin seviyeleri 

ile maternal oksidatif stresle negatif korelâsyonu vardır. Maternal oksidatif stres 

seviyeleri yükseldikçe kord kanında tespit edilen kan ghrelin seviyeleri azalmaktadır 

(173). Malonaldehid (MDA) organizmada oksidatif stresin bir göstergesi olarak kabul 

edilen lipit peroksidasyon ürünü bir maddedir. Doğum şeklinin malonaldehid seviyeleri 

üzerine etkisi üzerine yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar mevcuttur. Bir çalışmada 

elektif sezaryenle doğan bebeklerin kan MDA düzeyleri normal vajinal yolla 

doğanlardan düşük bulunmuştur (174). Bir başka çalışmada ise sezaryenle doğan 

bebeklerde MDA düzeyleri normal doğumla dünyaya gelen bebeklerden daha yüksek 

bulunmuştur (175). Doğum şekline bağlı oluşan oksidatif stresin HIF1 Alfa ve 

adrenomedullin düzeylerine etkisi üzerine literatürde yaptığımız araştırmada, bu konuda 

çalışma bulunmadığını tespit ettik. Bu bakımdan çalışmamız bir ilk olma özelliği 

taşımaktadır. 

Adrenomedullin ve HIF-1α, hipoksiye karşı cevapta salgılanan maddelerdir 

(11,14). Çalışmamızda elektif C/S, NVD ve acil şartlarda C/S uygulanmış anne ve 
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yenidoğanlarda kan adrenomedullin ve HIF-1α düzeyleri karşılaştırılmıştır. Bu şekilde 

travayın indüklediği oksidatif stresin doğum şekliyle olan ilişkisi araştırılmıştır. 

HIF-1α, sellüler oksijen değişikliklerine cevabı düzenleyen bir grup 

transkripsiyon faktörü olan HIF ailesinin bir üyesi olan HIF-1 ‘in aktif molekülüdür. 

HIF-1α  akut ve şiddetli hipoksi durumlarında yükselir ve hipoksinin süresi uzadıkça 

miktarı azalmaktadır (147). Oksijenizasyonu iyi olan hücrelerde HIF-1α’nın yarı ömrü 5 

dakikadan daha kısadır (143). Doğum eyleminin ve sezaryen doğumun maternal ve fetal 

oksidatif stresi arttırdığını gösteren literatürde yayınlanmış çalışmalar mevcuttur. Bir 

çalışma da normal vajinal doğumun endoplazmik retikulumda oksidatifi stresi arttırdığı 

vurgulanmıştır (177). Bir diğer çalışma da ise sezaryen doğumun hem maternal hem de 

fetal oksidatif stresi arttırdığı belirtilmiştir (178). HIF-1α oksidatif stresin bir göstergesi 

olmakla birlikle doğum eyleminin HIF-1α üzerine olan etkileri yeterince 

araştırılmamıştır. Bizim çalışmamızda, değerlendirmeye dahil gebelerin doğum öncesi 

alınan kan örneklerinde HIF-1α seviyelerindeki fark anlamlı değildi. Eylem esnasında 

alınan kan örneklerinde de gruplar arasındaki fark anlamlı bulunmadı. Ancak SVD 

grubundaki gebelerde travay öncesi ve travay esnasında alınan kan örneklerinde HIF-1α 

seviyeleri arasındaki fark anlamlı bulunmuştur ve bir düşüş mevcuttur. Bu durum aktif 

uterin kontraksiyonların yarattığı oksidatif stresin gebelerin antioksidan sistemleri 

tarafından nötralize edilme kapasitesinin altında kalması sebebiyle oluştuğunu 

düşünüyoruz. Elektif C/S grubunda travay esnasında alınan kan örneklerinde HIF-1α 

seviyesinde düşme mevcuttu. Bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı değildi. Spontan 

vajinal doğum için takip edilen ancak sonradan acil şartlarda C/S’ ye alınmış gebe 

grubunda ise HIF-1α seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı olmasa da bir artış söz 

konusuydu. Travayın oluşturduğu oksidatif stres bu hastalarda anti oksidan kapasitenin 

üzerinde olduğundan bu artış meydana gelmiş olabilir. Bu gebelere sonradan acil 

şartlarda C/S’ uygulanması HIF-1α’nın ve/veya diğer oksidatif stres göstergesi olan 

moleküllerin gelecekte sezaryen kararı verilmesinde kullanışlı birer bio-marker 

olabilme potansiyelini göstermektedir.. Bu konuda yapılacak randomize kontrollü daha 

geniş örneklem büyüklüğüne sahip araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Çalışmamıza postpartum alınan kan örneklerindeki HIF-1α seviyeleri arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. SVD grubunda postpartum alınan kan 

örneklerindeki HIF-1α seviyeleri ise eylem esnasında alınan kan örneklerine kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksekti. Bu durum artan uterin kontraksiyonlar ve 
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ilerleyen doğum eyleminin yarattığı oksidatif stresin vücudun anti oksidan kapasitesini 

aşacak kadar fazla olmasından kaynaklanıyor olabilir. Aynı şekilde elektif C/S ve acil 

C/S grubunda da postpartum kan HIF-1α seviyelerinde ikinci alınan kan örneklerine 

kıyasla bir artış söz konusudur. Ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Yine de doğumun sezaryenle gerçekleşmesi dahi maternal oksidatif 

stresle ilişkili gibi gözükmektedir. 

Doğum eylemi annede olduğu kadar yenidoğanda da oksidatif strese sebep 

olmaktadır. Normal doğumun mu yoksa sezaryen doğumun mu fetal oksidatif stres 

açısından daha riskli olduğu konusunda literatürde çelişkili sonuçlar yayınlanmıştır. Bir 

çalışmada, gebeliğin haftasından bağımsız olarak normal vajinal doğum eyleminin 

sezaryene oranla fetüste oksidatif stresi daha fazla arttırdığı gösterilmiştir (178). Bir 

diğer çalışmada ise sezaryen doğumun fetal ve maternal oksidatif stresi arttırdığı iddia 

edilmiştir (179). Bir diğer çalışma ise SVD ve elektif C/S arasında fetal oksidatif stres 

açısından fark olmadığını göstermektedir(176). Bizim çalışmamızda her üç gruptaki 

bebeklerin birinci ve beşinci dakika APGAR skorlarında bir fark yoktu. Bebeklerin 

kanlarında bakılan HIF-1α seviyelerinde de istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. SVD ile C/S arasında fetal oksidatif stres açısından fark yok gibi 

görünmektedir. Ancak elektif C/S grubunda HIF-1α seviyesi en yüksekken SVD 

grubunda HIF-1α seviyesi en düşüktür. Bu bulgu vajinal normal doğumun fetusu 

oksidatif stres etkilerinden koruduğunu gösteriyor olabilir. Aynı zamanda acil C/S 

grubunda da yükselme eğiliminde olan HIF-1α seviyeleri travay takibi sırasında doğru 

zamanda sezaryen kararı almanın gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

Adrenomedullin, anjiojenik, vazodilatatör ve antiinflamatuar bir proteindir (129-

131). Gebelerde hipoksi durumlarında HIF-1α yoluyla, plasental sitotrofoblastlar dahil 

pek çok dokuda adrenomedullin ekspresyonu artar (137). Gebelik komplikasyonlarıyla 

da ilişkilidir. Gebelerde ciddi preeklampsisi olan hastalarda adrenomedullin seviyesinin 

azaldığı bilinmektedir (179). Literatürde SVD ile C/S doğumu karşılaştıran bir 

çalışmada normal doğum yapan gebelerde ve fetüslerde adrenomedullin seviyesinin C/S 

doğuma oranla daha yüksek olduğu gösterilmiştir (180). Bizim çalışmamızda gebelerin 

eylem öncesi alınan kan örneklerinde adrenomedullin seviyelerine bakıldığında elektif 

C/S grubunun kan seviyesi yüksek bulunmuştur. Eylem esnasında alınan kan 

örneklerinde de adrenomedullin seviyesi C/S grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde yüksekti. Bu yüksekliğin eylem öncesi farktan kaynaklandığını düşünüyoruz. 
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Çünkü grupların kendi içlerinde yapılan analizinde eylem öncesi kan örneklerindeki 

adrenomedullin seviyesi ile eylem esnasında alınan kan örneklerindeki adrenomedullin 

seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Tüm gruplarda 

adrenomedullin seviyelerinde hafif bir düşüş izlendi. Bu durum aktive olan antioksidan 

sistemlerin aktivitesine bağlı olabilir. Grupların eylem sırasında alınan kan örnekleriyle 

postpartum kan örnekleri karşılaştırıldığında ise yine elektif C/S grubunun 

adrenomedullin seviyesi yüksekti. Ancak bu durumun eylem öncesi bu gebelerin kan 

adrenomedullin seviyelerindeki yüksekliğe bağlı olduğunu düşünüyoruz. Çünkü her üç 

grubun eylem sırasında alınan kan örnekleriyle postpartum kan örneklerindeki 

adrenomedullin seviyeleri kendi aralarında karşılaştırıldığında aradaki değişim 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Ancak yine de tüm gruplarda adrenomedullin 

seviyelerinde yükselme söz konusudur. Bu durum travayın ilerlemesiyle antioksidan 

sistemin artık yetersiz kalmasına bağlı bir adrenomedullin yükselmesini ifade ediyor 

olabilir. Çalışma grubumuza dahil ettiğimiz C/S grubundaki gebelerimizin yaş 

ortalamalarının diğer gruplardan yüksek olması da adrenomedullin seviyelerindeki bu 

yüksekliğin sebebi olabilir. 

Literatürde normal doğumla dünyaya gelmiş fetüslerin adrenomedullin 

seviyelerinin C/S ile doğanlara kıyasla daha yüksek olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur (180). Bizim çalışmamızda acil C/S ile yenidoğanların kan adrenomedullin 

seviyeleri diğer iki gruptan istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Bu 

durum, oksidatif stresin normal doğumun herhangi bir evrede duraklaması durumunda 

fetusu giderek daha fazla oranda etkilediğini göstermesi açısından önemli bir bulgudur. 

Yenidoğanı oksidatif stresin zararlı etkilerinden koruyabilmek için travay takibi 

esnasında doğumun durakladığını veya fetal distresin varlığının tespit edilmesi 

durumunda derhal müdahale edilmelidir. 

Çalışmamızda bazı kısıtlılıklar mevcuttur. Bunların en önemlisi çalışmaya alınan 

hasta sayısının azlığıdır. Bu sebeple, çalışma sonucunda elde ettiğimiz verilerin 

istatistiksel analizinin daha büyük gruplar içinde doğru olacağını iddia etmeden önce, 

bu çalışmada elde edilen verilerin daha büyük hasta sayısı içeren prospektif çalışmalarla 

desteklenmesi gerekmektedir. 
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular, hem normal doğumun hem de C/S ile 

doğumun maternal ve fetal oksidatif stresle ilişkili olduğunu göstermektedir. Spontan 

vajinal doğum eylemi için takibe alınan ancak daha sonra acil C/S uygulanan hasta 

grubunda travay esnasında alınan kan örneklerinde HIF1-α yüksek bulunmuştur. Bu 

bulgu belki de gelecekte HIF1-α’nın doğumun normal ilerlemeyeceğini gösteren bir 

molekül olarak kullanılması anlamına gelebilir. Bu konuda çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Doğumun ilerleyen safhalarında ise HIF1-α daha çok salgılanmakta ve SVD grubunda 

postpartum seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı şekilde yükselmektedir. Bu durum 

HIF1-α’nın travay sürecinde aktif olarak eksprese edildiğini göstermektedir. 

Adrenomedullin, travayın başlarında hafif bir düşüş ve doğumdan sonra da hafif bir 

yükseliş göstermektedir. Bu değişimler istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Travay esnasında adrenomedullin’nin değişim paterni HIF1-α’nın değişim paterninden 

farklıdır. O halde HIF1-α’nın ve Adrenomedullin’nin farklı yolaklar üzerinden 

travaydanetkilendiği düşünülebilir. Yenidoğanda ise doğumu sekteyi uğraması 

sebebiyle C/S ile doğan bebekler de adrenomedullin seviyesi yüksek bulunmuştur. O 

halde travayın kesintiye uğraması veya fetüste distres gelişmesi yenidoğandaki oksidatif 

stresi arttırmaktadır. Bu durumda eklemeden acil C/S kararı verilmesi yenidoğanı 

oksidatif strese bağlı mortalite ve morbiditeden koruyabilir. 

Çalışmamıza dahil edilen gebeler normal sağlıklı term gebelerdir. Bu annelerde 

ve bebeklerinde oksidatif strese bağlı herhangi bir komplikasyonla karşılaşılmamıştır. 

Ancak oksidatif stresin varlığı tespit edilmiştir. IUGR, preeklampsi, SGA, erken 

membran rüptürü gibi komplikasyonlarla etkilenmiş anne ve fetus de ise oksidatif 

stresin zararlı etkilerinden korunmanın sağlanması için bu konuda yapılacak yeni 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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