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I.GIRIS VE AMAGC

Antimikrobiyal peptitler, inflamatuar ve epitelyal hucreler tarafindan
uretilen, antibakteriyel, antiviral ve antifungal aktivite gosteren, dustuk molekul
agirhkli molekullerdir. Patojenlere karsi dogal immun yanitta ilk yaniti temsil
etmesinin yani sira immunmodulator etki ile de I6kosit aktivitesi, sitokin
salinimi ve kemotaksisten sorumludur. Antimikrobiyal peptitler, mikrobiyal
membranlarla etkilesime girerek etki gosterirler. Eksikligi veya yoklugu
enfeksiyon ve enflamasyona kargi artan duyarlilikla sonuglanir. Katelisidinler
ise bu antimikrobiyal peptitlerin bir alt grubunu olusturmaktadir. Molekuler
agirhigi 18 kDA olan ve tek insan katelisidin proteini hCAP-18 (insan katyonik
antimikrobiyal peptit) N-terminal ve C-terminal olmak tzere 2 farkl zincirden
olusur. C-terminali ekstrasellier olarak serin proteazlar tarafindan
parcalanmasiyla aktif, katyonik LL-37 peptidi ortaya cikar. Bakteriyosidal
fonksiyonunun yani sira gram negatif bakterilerin aciga cikardigi
lipopolisakkaritleri notralize etme kapasitesine sahiptir. Primer olarak
notrofillerden salgilanmasina ragmen makrofajlar, natural killer (NK), derinin
epitelyum hdcreleri, solunum yollari, gastrointestinal sistem ve genitouriner
sistemde ekspresyonu gdsterilmistir. Uretimi esasen enflamatuar slreglere
sekonder olsa da D vitamini tarafindan da ekspresyonunun arttigi
gosterilmigtir. D vitamini kalsiyum metabolizmasindan bagimsiz olarak
immun yanit ve enflamatuar yanit gibi gesitli biyolojik aktivitelerde dizenleyici
rol oynar. D vitamini sinyalinin antimikrobiyal peptitlerin transkripsiyonel
aktivasyonuna yol actigi gosterilmistir. Ayrica immun hucrelerin (makrofaj ve
monosit gibi) inaktif 25-hidroksikolekalsiferolu aktif 1,25-dihidrokolekalsiferole
donusturen 1-alfa hidroksilazi eksprese ettigi saptanmistir. Bu da D
vitamininin immun sistemde reseptor aracili etkisini kanitlamaktadir.
Katelisidin nétrofillerden bir serin proteaz olan insan nétrofil elastaziyla
(HNE) birlikte salinir. HNE de yikici etkisi ile konak savunmasina katkida
bulunur. Elafin ise ekstrselluler matriks elamanlarina baglanarak etki

goOsteren spesifik noétrofil elastaz inhibitéridir. Bu antimikrobiyal peptitlerin



plasenta dahil cilt, solunum sistemi, gastrointestinal sistem, vajinal epitelde

hatta anne sutinde eksprese edildigi saptanmistir.

Normal dodgum, annenin ve bebegin immun sistemini tetikleyen
proinflamatuar bir stre¢ olarak tanimlanabilir. Myometruim kontraksiyonu ve
servikal dilatasyon ile prostaglandin salinimina ek IL-1B, IL-6, TNF-alfa gibi

sitokinler de salinarak proinflamatuar sirece katki saglar.

Calismamizda maternal antimikrobiyal peptitlerin dogum sekli ile iligkisini
incelemek, antimikrobiyal peptitlerin plasental gegis duzeyine etkisini
umblikal kord kaninda degerlendirmek ve dogum sekli arasindaki farkliliklari
kargilastirmak, dogumdan hemen sonra ve dogumdan bir glin sonra bebek
tukdragundeki antimikrobiyal peptit duzeyini Olgcerek anne sutinin ve
emzirmenin  bebekteki  antimikrobiyal peptit duzeylerine  etkisini

kargilastirmayi1 amacladik.
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Il. GENEL BILGILER

2.1. Dogum Bilgisi
2.1.1. Normal Dogum Tanimi

Dogum, klasik tanim olarak 20 hafta ve/veya 500gr Uzerinde gebeligin
sonlanmasidir. Vajinal ya da abdominal olarak gerceklestirilebilir. 1997
yiinda WHO (World Health Organization), normal dogumu “kendiliginden
baglayan, dogumun baslangicinda dusuk riskli, dogum boyunca da bdyle
devam eden, fetlsun verteks pozisyonda 37 ila 42 haftalar arasinda spontan
olarak dogdugu, dogumdan sonra da anne ve bebedin durumunun iyi

oldugu” olarak tanimlamigtir (1).

2.1.2. Normal Dogum Fizyolojisi

Dogum eylemi, myometrium, desidua ve servikste glnler veya haftalar icinde
meydana gelen, saatler iginde hizlh degisikliklerle fetus ve plasentanin
atilmasiyla sonuglanan entegre bir dizi degisiklik iceren fizyolojik bir sirectir.
Termde spontan dogumun baglangicina dair mekanizmalar belirsizligini
korumaktadir. Anne ve fetiste meydana gelen anatomik, fizyolojik,
immunolojik, endokrinolojik ve biyokimyasal degisikliklerin aracilik ettigi
karmasik bir olaylar zinciri olarak tanimlanir (2). Dogum sureci myometrium

ve serviksteki degisiklikler baz alinrak dort faza ayrilabilir.

ilk faz (Faz1) servikal butinligin korundugu ancak servikal yeniden
yapillanmanin basgladidi, kollajen monomerleri arasinda ¢apraz baglarin
azaldigi, myometrial sessizlik ile karakterize fazdir. Progesteron, prostasiklin,
relaksin, NO (nitrik oksit), PTHrp (paratiroid hormon iliskili peptit), CGRP
(kalsitonin gen iligkili peptit), CRH (kortikotropin salgilattirici hormon), HpL

(insan plasental laktojen), adrenomedullin ile uterus aktivitesi baskilanir.

Faz 2 aktivasyon fazi olarak adlandirilir, hormon hakimiyeti progesterondan

Ostrojene gecer. Oksitosin i¢cin  myometrial reseptorlerin ekspresyonu,
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prostaglandin reseptdrleri, kalsiyum iyon kanallarin aktivasyonu ile

kontraksiyon ile iligkili gap junctionlar (connexin 43) artar.

Faz 3 stimulasyon fazidir. Etkin hormon prostaglandinlerdir. Aktivasyonun
ardindan artmis oksitosin reseptorleri ve Kkontraksiyon iliskili proteinlerle
hazirlanmis uterus myometriumunda uterotonikler (PGE2, PGF2 ve
oksitosin) ile duzenli kasilmalar, servikste dilatasyon ve efasman olur. Faz 3,
g evreye ayrilir. Ilk evre kontraksiyonlar ile baslayip tam dilatasyon ile sona
eren servikal acllma ve silinme evresidir. Ikinci evre tam dilatasyondan
fetsiin dogumuna kadar gecen evredir. Uglincl evre ise fetlistin ¢ikimindan

plasenta dogumu ile sonlanan evredir.

Faz 4 yani final fazi involusyon fazidir. Primer olarak oksitosin araciligyla

gelisir (3).

Inhibitors Uterotropins Uterotonins Involution
Progesterone Estrogen Prostaglandins Oxytocin
Prostacyclin * Progesterone Oxytocin * Thrombin
Relaxin » Prostaglandins

Nitric oxide * Corticotropin-

Parathyroid hormone— releasing hormone

related peptide
* Corticotropin-

é‘ releasing hormone
= * Human placental
E lactogen
=}
o
@
R =
o
—
»
Time
Phase 0 Phase 1 Phase 2 Phase 3
(Quiescence) (Activation) (Stimulation) (Involution)

Parturition

Sekil 1: Dogum eyleminin fazlan

Memelilerde fetus, term travayin baslamasnda primer role sahipken
insanlarda bu kanitlanamamigtir. Term dénemde uterus sessizligini koruyan

mekanizmalari ortadan kaldiran ve uterus aktivitesini tesvik eden faktérleri

12



toplayan bir “dogum kaskadi” olmasi muhtemeldir. Maternal / fetal endokrin
ve parakrin sinyallerin sebep oldugu bilinmekte ancak gergek sinyalin ne
oldugu kesin olmamakla birlikte terme yakin donemde plasental CRH ‘nin
fetal hipotalamik-hipofizer-adrenal aks aktivasyonununa yol actigi
disundlmektedir. Bu aktivasyon da fetal adrenal bezlerden DHEAS
(dihidroandrostenedion) salinmasina yol agar. DHEAS plasentada estradiol
(E2) ve estriol (E3) ‘e donuasturdlir. Bu hormonlarin prostaglandin,
prostaglandin reseptorleri, oksitosin reseptorleri ve gap junction Uzerinden
uterin kontraktiliteyi etkiledigi disinilmektedir (4). Insan dogumunda
azalmis sekresyona bagli progesteron gekilmesi yerine progesteron reseptor
konsantrasyonununda azalma ve PR-A (progesteron reseptér isoform A) ve
PR-B (progesteron reseptdr isoform B) ‘nin ekspresyonundaki degisimler
sorumlu tutulmustur, terme yaklastikca progesteronun dusmesinin aksine
doku seviyesindeki aktivitesinin degismesi yani ‘fonksiyonel progesteron
¢cekilmesi ‘nin dogumu baslattigr soylenebilir. PR-B progesteron reseptor
aktiflesmesini gergeklestirirken, PR-A, PR-B’yi baskilar, PR-A / PR-B
oraninin artmasi myometriumda Ostrojen reseptdr ekpresyonunu ve bazi
kontraksiyon iligkili protein miktarini artirp myometriumda cAMP azalmasi
buna bagh kalsiyumun hucre igine salinimini saglayarak kontraksiyona

sebep olur (5,6).

Ayrica dogumun basglamasindan 6nce maternal dolagsimda Ostrojen seviyeleri
yukselir. Ancak plasentada 17a-hidroksilaz bulunmadigindan 0Ostrojenin
sentezi DHEAS gibi 19 karbonlu steroid 6ncullerine ihtiyag duyar. Fetal
adrenal bezden salinan DHEAS aromataz enzimi ile E2 ve E3 'e donuserek
etki gosterir. Ostrojenin kendisi myometrial kontraktiliteye neden olmaz,
myometriumda gap junction ekspresyonunu artirarak, oksitosin gibi
uterotonik ajanlara myometrial kontraksiyon yanitini artirarak ve fetal
membranlardan prostaglandin salinimina neden olarak etki goOsterir. Ayni
zamanda servikal dilatasyon icin ekstraselluler matriks remodelingini

saglayan kollajenaz gibi proteolitik enzimlerin ekspresyonunu uyarir (7).

Oksitosin hipotalamusta sentezlenen ve arka hipofizden pulsatil bir sekilde

salinan bir peptit hormonudur. Plasenta tarafindan da uUretilir. Maternal
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dolasimdaki yari dmru 3-4 dakikadir. Oksitosin kanda serbest olarak dolasir,
karaciger ve bdbrekten atilir, primer olarak plasental oksitokinaz ile inaktive
olur. Oksitosin dogum eyleminin baslatiimasi igin tetikleyici degildir ancak
dogum sirasinda oksitosinin salinmasi daha guglu uterus kontraksiyonlarina
neden olur boylelikle fetis ve plasentanin dogumunu kolaylagtirir (8).
Maternal dolasimdaki oksitosin seviyelerinde gebelik boyunca ve gebelik
baslamadan 6nce 6nemli derecede fark yoktur ancak dogum eyleminin 2.
fazinda maksimuma ulasir. Myometriumdaki oksitosin reseptorleri ise gebelik
boyunca 100 ila 200 kat artar ve dogumda maksimuma ulasir. Bu
reseptorlerdeki artis ile oksitosine olan uterin duyarlilik da artar. Oksitosin
hem direkt uterin kontrkasiyonlari uyararak hem de amniyon ve desiduada

prostaglandin dretimini sitmile ederek dogum eylemini destekler (9,10).

Ayrica gesitli néropeptit ve hormonlarin da myometrial kontraktiliteyi etkiledigi
bilinmektedir. Paratiroid hormon iligkili peptit (PTHrP); oksitosinin neden
oldugu kasiimalari inhibe eden duz kas relaksasyonunu saglayip dogum
oncesi sessizlik doneminde rol oynar (11). LH / hCG ise gebeligin ilk
yarisindan itibaren uterusun sessizligini korumasinda goérev alir,
myometriumda relaksasyonu saglar (12). Relaksin; myometrial prostasiklin
uretimi artirarak myometrial gevsemeyi destekler. Servikal olgunlagsma ve
fetal membran ruptart ile iligkilendirilmigtir  (13).  Proinflamatuar
mediatorlerden olan IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a ‘nin spontan eylemden 6nce

maternal kanda arttig1 gosterilmistir (14).

Prostaglandinler arasidonik asitten sentezlenen parakrin / otokrin
hormonlardir. Myometrial kasilmanin baslangicindan o6nce yukselmesi
dogum eyleminin sonucundan ¢ok bir nedeni oldugunu dusundurmektedir.
Prostaglandinler dizenli uterin kasilmalar, servikal olgunlagsma ve gap
junction ekspresyonunda artis ve/veya oksitosin reseptorlerinde artisa bagl
olarak oksitosine myometrial duyarlihgin artmasi ile etki géstermektedirler
(15). Gecg gebelikte amniyon zari ve amniyon sivisi prostaglandinlerin esas
kaynagini olusturur. Desidual aktivasyonun ardindan PGF2a salinimina ve

dogum eylemine neden olur. PGE2 ise servikal olgunlasmada ve fetal
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membranlarin yirtimasinda uterin kontraktiliteden daha &6nemli bir rol

oynuyor gibi gérunmektedir (16,17).

2.1.3. Normal Dogumda Gergeklestirilen Uygulamalar

Dogumun ikinci evresinin uzamasi, dodumun ikinci evresinde guven
vermeyen fetal kalp atim varligi, dogumun ikinci evresinin uzamasinin ve
maternal Ikinmanin anne agisindan sakincali olacagi medikal durumlar
(kardiyak hastalik, ciddi pulmoner hastalik, proliferatif retinopati, serebral
anevrizma gibi), annenin yeterli 1kinamamasi ve bebegdi etkin olarak
itememesi gibi durumlarda vakum veya forceps yardimi ile dogum
gerceklestiriimesine operatif vajinal dogum denir (18). Operatif vajinal
dogumla iligkili bazi maternal ve fetal riskler mevcuttur. Maternal riskler
arasinda; perineal uglncu ve dorduncu derece yirtiklar, postpartum hemoraji,
hematom, fekal ve Uriner inkontinans sayilabilir (19). 3.ve 4. derece perineal
yaralanma riski forceps kullaniminda vakuma gore yaklasik 2 kat daha fazla
saptanmistir (20). Baska bir calismada, forseps ve vakumla dogum yapan
kadinlarin uzun dénem sonuglari karsilastiriimis ve 5 yillik sirede maternal
uriner inkontinans ve anal sfinkter disfonksiyonu arasinda belirgin fark
izlenmemistir (21). Fetal komplikasyonlar ise; intrakranial ve fasiyal
yaralanmalari igerir. Vakum daha ¢ok sefal hematom ve retinal hemoraiji ile
iligkili iken forceps ise travmaya sekonder fasiyal laserasyon, fasiyal paralizi
ile ilsikilidir (21,22). Genel olarak kabul edilen, vakum veya forseps kullanimi

klinik kosullara, operatorun deneyimine, egitimine ve tercihine baghdir.

Epizyotomi fetal kalp atisi glven vermediginde, operatif vajinal dogum
sirasinda, omuz distosisinde ve dogumun ikinci evresinin hizlandiriimasi
gereken durumlarda maternal perineye ve vajen duvarina uygulanan planli
kesi iglemidir. 3.ve 4. derece perineal yaralanma riski oldugunda uygulanir.
Mediolateral epizyotominin midline epizyotomiye gore daha az anal sfinkter
hasarina neden oldugu ancak mediolateral epizyotominin de daha sik uzun
sureli perineal agri, disparoni ve kotu iyilesme igkili oldugu bulunmustur.

Rutin olarak degil segici olarak uygulanmasi dnerilmektedir (23).
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Amniyotomi; dodum eylemini hizlandirmak igin amniyotik membranin
iyatrojenik olarak acilmasidir ayni zamanda amniyon mayinin mekonyum
acisindan degerlendiriimesine de olanak saglar. Dezavantaji ise eylemin
uzadigl durumlarda enfeksiyon riskinin artmasidir. Kord prolapsusu riski
endikasyondan bagimsiz olarak mevcuttur, en aza indirmek icin fetal bas
angajmani bozulmamalidir, es zamanl fundal / suprapubik basi yapilabilir ya
da kontraksiyonlarla beraber uygulanabilir. Fetal kalp hizi islem Oncesi ve
sonrasinda mutlaka degerlendirilmelidir (24,25,26). Dunya Saglk Orgutd,
2018 yihinda yayinladigi pozitif dogum deneyimi rehberinde amniyotominin,
tek basina dogumu hizlandirmak amaciyla kullaniimasini énermemektedir
(27).

Fundal basi (Kristaller Manevrasi) anne ikinmakta guglik c¢ektiginde fetal
basin dogurtulmasi igin alternatif bir manevradir. Uterus fundus Uzerine
kontrolsuz bir sekilde uygulanan kuvvet uterin ruptur, perineal laserasyon, kot
frakturu, fetal distress gibi problemlere yol agabilmektedir. Mevcut gorugler
dogumun ikinci evresinde kadinlara fundal basi kullanimina dair yararli veya

zararli olduguna dair yeterli kanit olmadigi yonindedir (28,29).

Membran stripping, koryoamniyon zarlarin alt uterus segmentinden dijital
olarak ayrilmasi olarak tanimlanir. Maternal dolasimda prostaglandin
metabolitlerinde artis ve lokal prostaglandin Uretimi nihayetinde servikal
olgunlagsma ve uterin kontraksiyon ile sonuclandigi dusunulmektedir. Tek
basina veya diger indukisyon teknikleri ile kullanilabilr ve birkgok kez
tekrarlanabilir. Diinya Saglik Orgiiti ile Ulusal Saglik ve Klinik Mikemmellik
Enstitist kadinlara dogumda veya doguma yakin bir zamanda membran

slyirma secgeneginin sunulmasi gerektigini belirtmektedir (30).

Spontan dogum eylemi baglamadan 6nce uterin kontraksiyonlarin iyatrojenik
olarak uyarilmasina dogum indiksiyonu denir (31). Farmakolojik yéntemlerin
yaninda mekanik yontemler de kullanilir. Serviksin durumu indiksiyonun
basarisini etkilediginden serviksin durumunu degerlendirmek icin bishop
skorlamasi (servikal dilatasyon, servikal silinme, bas seviyesi, serviks kivami,

serviks pozisyonu) kullanilir. Bu skorlamada sonu¢ >9 ise induksiyonun
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basarili olma olasiligi yuksektir. Bishop skoru <4 ise induksiyondan o6nce
servikal olgunlastirma denenmelidir. Farmakolojik olarak kullanilan dogum
induksiyon ajanlari arasinda prostaglandin analoglari ve oksitosin
bulunmaktadir. Prostaglandinler; kollajen fibrillerin ¢ozulmesi ve serviksin su
icerigini artmasina sebep olarak serviksin yumusamasi ve olgunlagsmasina
yol acar, serviksi dilatasyon ve incelme igin yatkin hale getirir (32).
indiiksiyonda PGE1 analogu (misoprostol) ve PGE2 analogu (dinoproston)
kullaniimaktadir. Tasisistoli (10dakikada 5ten fazla kontraksiyon) (%1-5),
ates, titreme, ishal ve kusma gibi ortak yan etkileri vardir. Misoprostol; peptik
uUlser tedavisi i¢in ruhsatli olup endikasyon digi servikal olgunlasma amaciyla
oral ve vajinal kullanilabilmektedir, dogum indiksiyonu olarak ACOG vajinal
25 mcg 3-6 saatte bir, oral 50-100 mcg 3-6 saatte bir kullaniimasini
onermektedir. Her iki uygulama acisindan maternal ve neonatal morbidite
agisindan fark saptanmamistir (33). Dinoprostonun ise vajinal insert ya da jel
olarak iki formu vardir. Prepidil; jel formu olup, 2.5ml’lik enjektor icinde 0.5mg
dinoproston icerir. ilk uygulamadan sonra servikal degisiklik yetersiz ve uterin
aktivite dustikce 6-12 saatte bir tekrarlanabilir. Cervidil, propess ise kontrollt
salinimli formulasyonunda ( 0.3mg/sa) 10mg dinoporston i¢ceren bir peserdir.
Tek doz olarak vajen posterior forniksine yerlestirilir. 12 saat sonra veya

dogum eylemi basladiginda yerinden gikariimadir (34).

Oksitosin ise hipotalamusta uretilip hipofiz arka bezinden pulsatil olarak
salinan gugclu uterotoniktir, 20. gebelik haftasindan itibaren myometriumun
oksitosin reseptor sayisi ve oksitosine duyarliigi artar, ekzojen verildiginde
uterin kontraksiyonlara sebep olur. Serviksi uygun olan hastalarda dogum
indUksiyonu icin daha etkili iken servikal olgunlastirici etkisi daha dustuktur.
Yari omru kisa olup 3-4 dakikadir ve plazmada sabit konsantrasyona 40
dakikada ulasir (35). Yan etkileri doz bagimhdir; tasisistoli, anormal fetal kalp
trasesi, hipotansiyon, su intoksikasyonu (antiditretik etki nedeniyle) ve
nadiren uterin raptire sebep olabilir. Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi
(ACOG) ve Kanada Jinekoloji ve Obstetri Dernedi (SCOG) dogum
induksiyonu igin oksitosinin duguk ve yuksek doz rejimlerini sunmusglardir.

Dusuk doz; 0.5-2 mU/dk baslangi¢ dozunda baglanarak, 15-40 dk araliginda,
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1-2mU/dk doz artigi ile saglanirken ylksek doz; 4-6mU/dk baslangi¢ dozu
olup 15-40 dk doz araliginda 3-6mU/dk doz artiginin dogum induksiyonu igin
uygun oldugu belirlenmistir (36). Servikal olgunlagsma icin kullanilan tek / gift
balonlu kateterler mekanik olarak etki gosterirler. Fetal monitorizasyon ile
aseptik yontemle yerlegtirilirler. Balon servikal os igerisinden ekstraamniyotik
bogluga sokulur ve tipik olarak 30 ila 60 mL steril su ile sigirilir. Eger
kendiliginden disari atiimamissa, kateterin genellikle 24 saat sonra
cikariimasi oOnerilir (37). Servikste yabanci bir cismin uzun sureli varligina
bagli enfeksiyon riski olusturdugundan baslangigta stphelenilse de yapilan
bir metaanalizde maternal ve fetal enfeksiyon iligkili morbidite riskinde artis

olmadigdini gosterilmistir (38).

2.2. Sezaryen Dogum

Sezaryen dogum, fetus, plasenta ve membranlarin abdominal ve uterus
duvarina yapilmis olan cerrahi insizyon araciligi ile dogmasidir (39). Dinya
Saglik Orglitl, 1985'ten beri sezaryen hizinin %10-15 olmasini ideal olarak
kabul etmektedir. O zamandan beri sezaryen c¢esitli nedenlerle gelismis ve
gelismekte olan ulkelerde giderek daha yaygin hale gelmistir (40). Tibbi
gereklilikler halinde yapildiginda maternal ve fetal mortaliteyi etkili bir sekilde
Onleyebilen sezaryen oranlari son on yilda dunya genelinde istikrarli bir
bicimde artis gostermektedir. Bu artis fayda saglamamakla birlikte belirli bir
esigin Uzerinde artan morbidite ile iliskilendiriimektedir. Turkiye'de sezaryen
oranlari son 20 yilda neredeyse U¢ kata yakin artis gostermistir. 1988 ’'de
%5,7 1998’de %21 'dir. 2010 yili itibariyle de %45 ’in Gzerinde oranlar ortaya
cikmistir. Ulkemizde 2016 yil iginde tim dogumlar icinde sezaryen dogum
hizi %53,1 olarak belirlenirken; primer sezaryen dogumun tum dogumlar
icindeki payl da %26,4 olmustur (41). Turkiye OECD (Organization for
Economic Co-operation and Development) Uyesi olan Ulkeler arasinda 2019
‘da en yuksek sezaryan dogum oranina sahip ulke olmustur. Turkiye'de
sezaryen sayisi her 1000 canli dogumda 544'tu (42).
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2.2.1. Sezaryen Dogum Endikasyonlari

Yuksek seyreden sezaryen dogum oranlarinin nedenleri tam olarak
anlasllamasa da bircok teori 6ne surulmustur. Bunlardan bazilari; fetal
monitérizasyon kullanimi artmasina bagli “guven vermeyen fetal kalp atimi”
endisesine bagl sezaryen tercihi, SSVD oranlarinin azalmasi, maternal istek,
vajinal doguma gelisen pelvik taban hasari endisesi, yardimci Ureme
teknikleri kullanimindaki artisa bagh yuksek sezaryen dogum oranlari ile
iligkilidir. Spontan veya operatif vajinal dogum komplikasyonlarina bagli
artmis malpraktis davalari, yuksek riskli anne adaylarinin artmasi, ortalama
maternal yasin artmasi ve ileri yas nullipar annelerin sayisini artmasi, dogum
induksiyonunun artmasi 6zelikle nulliparda induklenmis dogum eylemi artmis

sezaryen dogum oranlari ile iligkilidir (43,44).

Primer Sezaryen i¢in Endikasyonlar

ilerlemeyen Eylem
34%

Giiven vermeyen
fetal kalp ritmi

Makrozomi 3%

Maternal iste

rezentasyon

Preeklampsi_/\ A
anormallikleri

3Qjiger qsgargkbelik "
problemleyo 17%
4%

Sekil 2: Primer sezaryen i¢in endikasyonlar

19




Tablo 1: Sezaryen Dogum Endikasyonlari

Sezaryen dogumun endikasyonlari

Maternal endikasyonlar

Fetal endikasyonlar

v

<

AN NN

Uterus cerrahisi 0ykusu (eski
sezaryen, tam kat myomektomi,
bilinmeyen uterin skar tipi, uterin
insizyon dehissensi)

Sistemik hastalik varligi (kardiyak,
pulmoner hastalik, serebral
anevrizma, arteriovenoz
malformasyon)

Vertikal gecigli maternal
enfeksiyon varligi (HIV, HSV-2
vb.)

Genital trakt obstruktif kitleleri
invaziv servikal kanser
Trakelektomi dykusu

Pelvik deformite

v Fetal distres

v Fetal prezentasyon
anomalileri (makat,
transvers, alin, yuz gelig)
Cogul gebelikler
Makrozomi

Fetal konjenital anomaliler
(hidrosefali, sakrokoksigeal
teratom vb.)

AN

Kord-plasentaya ait endikasyonlar

Doguma ait endikasyonlar

v
v
v
v

Plasenta previa
Vasa previa
Plasenta dekolmani
Kord prolapsusu

v' Bas-pelvis uygunsuzlugu
v' Uzamis eylem
v Distosi

ACOG; erken dogum icin bagka bir endikasyon yoklugunda 39 haftadan dnce

maternal istek Uzerine sezaryan dogum yapilmamasi gerektigini, mtkerrer

sezaryen oranlarinin yuksekligi goz onune alindiginda sonraki sezaryan

dogumlarinda plasenta previa, plasenta accreata ve spektrumu, histerektomi

risklerinin arttigi konusunda ailenin bilgilendiriimesini savunmaktadir (45).
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2.2.2. Sezaryen Dogum Riskleri

Sezaryen dogum endikasyon varliginda gercgeklestirildiginde maternal ve
fetal morbidite ve mortaliteyi azaltmasinin yaninda kisa ve uzun vadeli bazi

olumsuz sonuglara yol agabilir (46).

2.2.2.1. Sezaryan dogumun maternal riskleri

Sezaryen dogum sirasinda artmis servikal dilatasyon, kiuglk gestasyonel
hafta, makrozomi ve genel anestezi uygulanmasi maternal komplikasyonlar
acisindan risk faktorl olarak sayilmaktadir (47). Sezaryen iligkili maternal
olim yuksek refah seviyesine sahip yerlerde dusukken daha dusuk refah
seviyesindeki yerlerde daha yuksek saptanmigtir. YUksek gelirli Ulkelerde
402 883 kadini igeren bir incelemede, normal dogum ile karsilastirildiginda
maternal olim riskinin elektif sezaryen tekrariyla arttigi gosterilmistir (48).
Galismalar acil sezaryana bagl mortalite riskini normal doguma kiyasla 4 kat
fazla oldugun saptamistir. Elektif sezaryen ile planli normal dogumun
maternal mobidite sonuclari agisindan 9 prospektif calismayi inceleyen
NICE; planh vajinal dogumun, hastanede kalig, postpartum kanama sonrasi
kanama ve kardiyak arrest riski planli sezaryene gore daha azken, planli
sezaryen dogum ise normal doguma goére vajinal yaralanma, dogum
sirasinda ve postpartum 3 gune kadar abdominal-perineal agri ve erken
postpartum kanama daha az saptanmigtir. Planli sezaryen dogum ile kisa
vadeli morbidite riski artmis olsa da calismalar basarisiz vajinal dogumla
dodum sirasinda acil sezaryen dogum (%16,3), operatif vajinal dogum
(%12,9) ve planh sezaryen dogumdan (%7) daha fazla morbidite oldugunu

belgelemistir (49).

Uzun vadeli sekeller arasinda pelvik adezyonlar, kronik agri, menoraji,
dismenore, subfertilite, idrar ve fekal inkontinans, pelvik organ prolapsusu
sayllabilir. Sezaryen dogum, vajinal dogum karsilastirildiginda ariner-fekal

inkontians ve pelvik organ prolapsusunda azalma ile iligkilidir. Pelvik
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adezyonlarin sikhgr sezaryen dogum sayisi arttikca artar. Yapilan bir
calismada bu oranlar; 2. sezaryen dogumdan sonra %12-46, 3. sezaryen
dogumdan sonra %26-75 olarak saptanmistir (50). ileus olugsmasi nadir olsa
da sezaryen dogum sayisi arttikga artar (51). Gelecekteki subfertilite riskinin
artmasi da sezaryen dogum ile iligskilendirilmigtir (62). Hollanda’da yapilan bir
calismada; anormal plasentasyona bagl histerektomi riski daha once hig
sezaryen olmamis hastalarda 1:25.000 iken, bir gegiriimis sezaryan dogumu
olan hastalarda 1:500, U¢ ve daha Uzeri sezaryen dogum yapanlarda 1:20
olarak bulunmustur (53). Amerika’da yapilan bir g¢alismada ise plasenta
previa hastalarinin plasenta accreata riski; bir gegirilmis sezaryan dogumu
olanlarda %3 iken, iki gecirilmis sezaryen dogum icin %11, Ug¢ gegcirilmis
sezaryen dogum igin %40, dort gegirilmis sezaryen dogum icin %60 , bes ve
Uzeri gegirilmis sezaryen dogum igin %67 olarak saptanmistir (54). Sezaryen
ile dogum yapan kadinlarda vajinal doguma kiyasla puerperal enfeksiyon ve
cerrahi yara komplikasyonlari riskinin daha ytksek oldugu saptanmistir (55).
Anesteziye bagli riskler nadirdir, gebeliklerin %0,5 '‘inde gorilir ve
entlbasyon, ilag reaksiyonlari, aspirasyon pnomonisi ve yuksek spinal
komplikasyonlari ile ilgili sorunlari igerir (56). Vajinal dogum sonrasi
tromboemboli riski 1:1000 iken bu risk elektif sezaryen dogum sonrasi
3:1000’e ulasir. Sezaryen dodum sonrasi vendz tromboembolizm iligkili
mortalite vajinal dogum sonrasinda gore 10 kat artmigtir (57). Yine de
gelismis anestezi ve cerrahi teknikler, tromboembolizme karsi énlemler ve

antibiyotik profilaksisi kisa vadeli riskleri en aza indirmeyi amagclamistir.

2.2.2.2. Sezaryen dogumun yenidogan riskleri

Sezaryen dogumun bebek i¢in daha guvenli, daha az travmatik yontem
olabilecegi savunulsa da yenidogan igin bazi riskleri bulunmaktadir.
Sezaryen dogum ile dogan bebekler farkli hormonal, fiziksel, bakteriyel ve
medikal mudahalelere tabiidir. Bu faktorlerin de fizyolojiyi degistirme ihtimali
mevcuttur. Cilt laserasyonlari sezaryen dogumlarin %1-2 ’sinde gorulur,

yaralanmalarin ¢ogu hafif olup sadece cildi etkiler ve sekelsiz iyilesir (58).
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Dogum seklinin klinik sonuglari nasil etkileyebilecedini agiklamak igcin 6ne
surtlen birkag tane biyolojik hipotez vardir. Sezaryen dodumu sirasinda
maternal mikrobiyomun yetersiz aktariimasi degismis immun yanita yol agar.
Dogum sekli sadece bir yonu olmakla birlikte bebegin 6zellikle cilt ve barsak
mikroflora degisimini etkiler. Sezaryen dogum ile anne mikrobiyatasina
maruz kalmanin azalmasi yasamin ilk haftasinda énemli olabilir. Yenidogan
barsaklarinin anormal mikrobiyal kolonizasyonunun, obezite ve metabolik
hastalik Uzerine etkisine ek olarak immun sistem gelisimi ve degisimini de
tetikler. Sezaryen dogum ile dogan bebeklerin profilaktik antibiyotiklere ek
olarak maruziyeti, yenidoganin anormal mikrobiyal kolonizasyona neden
olmasina ve ilerleyen yasamda herhangi bir metabolik hastaliga kargi artan
duyarhhga katkida bulunabilir. Bazi immunolojik etkiler bazi hastaliklara kargi
olusan duyarlihdr degistirerek yetiskinlige kadar devam etmesine sebep
olabilir. immun sistem erken yasamda degisen mikrobiyal kolonizasyon
tarafindan duzenlenir boylelikle sezaryen dogum ile dogan bebeklerde artmis
kardiyometabolik ve otoimmun hastalik riskini destekleyen bir mekanizma
saglar (59). ikinci olarak intrapartum maternal stres hormonlarina ve dogum
kanalindan gegisin mekanik kuvvetlere maruziyeti fetusun ekstrauterin
yasam icin hazirlanmasinda 6nemlidir. Vajinal dogum tarafindan basglatilan
fizyolojik uyaranlar sezaryen dogum sirasinda atlanir. Stres hormonlarinin
artan duzeyleri fetusta hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin gelisimi, immun
sistem, akciger maturasyonu ve ndérogenezis igin oldugu dustnulmektedir
(60). Sitokin konsantrasyonlarinin sadece dogum sekli ile ilgili degil ayni
zamanda annenin sezaryen dogumdan once aktif fazda olup olmadigindan
da etkilendigi bilinmektedir (61). Ayrica sezaryen dogumun respiratuar
distres sendromu (RDS) riskini artirdigi saptanmigtir. Term dénemde normal
dogumda bu riski %1 ‘den azken, sezaryen dogumda %1-4 arasinda
saptanmigtir. Respiratuar distress riski i¢in diger bir onemli belirleyici ise
gestasyonel yastir. Bu nedenle sezaryen dogumun zamanlamasi 6nemlidir

ve 39. gebelik haftasindan dnce yapilmasi 6nerilimemektedir (62).
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2.3. Gebelikte immun Sistem

Gebe kadinlarda maternal immun sistemin adaptasyonu hem maternal hem
de paternal genleri eksprese eden fetus / plasenta ve anne arasinda basarili
bir birliktelige izin verir. Normal bir gebelikte fetis, maternal immun sistem
tarafindan reddedilmeyen bir allograft, “semiallograft “ olarak tanimlanir (63).
Gebelik immun sistem Uzerinde immunsltpresyondan cok fetomaternal
arayuzde gergeklesen bir immun regulasyondur. Farkh biyolojik sureglerle
karekterize (¢ farkli immunolojik faza sahiptir. ilk faz implantasyon ve
plasentasyonu igceren, gebelidin ilk ve erken ikinci trimestr dénemi olup gugli
bir inflamatuar yanit gerektiren “acik yara” dénemidir. Bu asamada blastokist
implantasyon igin endometrial dokuyu hasarlar ve trofoblastlar yeterli bir
plasentasyon icin maternal vaskiler diiz kaslar invaze eder. Ilk (i¢ aylik bu
dénem “proinflamatuar faz” olarak kabul edilir. Gebeligin ikinci immunulojik
asamasi hizh fetal gelisme ve bliyume dénemidir. Anne, fetlis ve plasenta
simbiyotik bir ortaklik kurar, bu uzun dénemdeki baskin immunolojik olay
antiinflamatuar durumun indiklenmesidir. Gebeligin erken dénemindeki Th 1
hakimiyeti Th 2 ’ye dogru kayar. Gebeligin son immunolojik asamasi
dogumdur ve myometriumda immun hucrelerin aktivasyonu ile proinflamatuar

durumun geri donmesiyle gergeklesir (64).

2.3.1. Dogum Seklinin immun Sistemi Etkiledigi Durumlar

Yenidogan mikrobiyotasinin bilesiminin énemli bir belirleyicisi dogum seklidir.
Dogum kanali, Lactobacillus turleri ve probiyotikler icerir. Sezaryen dogum
ile karsilastirildiginda normal dogum yapan bebeklerin agiz ve burun
boslugu, cilt ve diger kisimlari daha faydali bakterilere maruz kalmaktadir.
Vajinal yolla dogan bebeklerdeki bakteriler, annenin vajinal florasina
benzerken sezaryen ile dogan bebeklerdeki bakteriler ise annenin cilt
yuzeyinde bulunanlara benzer (65). Yapilan bir galismada 282 sezaryen ile
dogmus bebek ile 314 vajinal yolla dogmus saglkh term bebeklerin ve
annelerinin gaita ornekleri toplanip metagenomik analiz edilmig ve analiz

sonucuna gore dogum seklinin yenidogan donemi boyunca ve bebeklik
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donemine kadar olan bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini etkileyen onemli
bir faktdér oldugu goésterilmistir. Erken mikrobiyotanin vajinal dogumla
dinyaya gelen bebeklerin %74,39 'unun annenin mikrobiyal tirlerinden elde
edildigini gostermistir. Buna karsilik, erken mikrobiyota sezaryen ile dinyaya
gelen bebeklerin sadece %12,56 'sinin annenin mikrobiyal turlerinden elde
edildigi  saptanmistir. Parabacteroides  spp., Bacteroides  spp.,
Bifidobacterium spp. ve Escherichia coli en yaygin olarak bebeklere
annelerden vajinal yolla bulasir. Sezaryenle dogan bebeklerin ¢ogu,
yenidogan doneminde Bacteroides turlerini hala edinememektedir. Bu
sonuglar, yenidogan déneminin, bagirsak mikrobiyotasinin anneden bebege
gegisi icin cok onemli bir erken pencere oldugunu vurgulamaktadir (66).
Bagka bir calismada ise 4 gunlik yenidoganlarin bakteri c¢esgitliligi
kargilastinimis olup, vajinal yolla doganlardaki yenidoganlarin bakteri
cesitliligi sezaryen ile doganlardan daha ylksek saptanmisti. Bacteroidales
ve Enterobacteriales vajinal yolla dogan yenidoganlarda asiri eksprese
edilirken, sezaryen ile dogum vyapan yenidoganlarda Bacillales ve
Lactobacillales asiri ekspresyonu saptandi. Sonugta; sezaryen dogum,
yenidogan bagirsak mikrobiyotasinin cgesitliligini azaltarak disbiyozise neden
olmus ama bu farkhlik 1 aylikken esdeger seviyeye ulasmistir. Bu da
emzirmenin kisa surede yenidoganin bagirsak disbiyozunu iyilestirebilecegini
dusundurmastir (67). Yapilan bir bagska calismada ise bagirsak
mikrobiyatasinin kolonizasyon paterni ve gesitliliginin, yasamin ilk G¢ ayinda
dogum sekli ile sekilde iligkili oldugunu ancak gézlenen énemli farkhliklarin,

dogumdan 6 ay sonra ortadan kalktigini bulmustur (68).

Barsak mikrobiyotasinin uzun sdreli disbiyozu, uzun sureli fonksiyonel
etkilere ve cesitli hastaliklara sebep olabilir; sezaryen dogumun normal
barsak mikrobiyotasinin olusumundaki degigikliklerden dolay! alerjik
bozukluklara yatkinlik olusturdugu dusunulmektedir. Son kanitlar da gida
allerjisi prevalansindaki artisin barsak mikrobiyal birlesimi ve iglevindeki

degisikliklerle iliskili oldugunu gostermektedir (69,70).

Astim, kronik, aralikli solunum semptomlari, geri dontsumlu hava yolu

tikanikligi ve iltihabi ile karakterize bir hastalik olup cgevresel ve genetik
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faktorlerin  etkilesiminin  sonucu ortaya c¢iktigi dusunulmektedir. Son
galismalar sezaryen dogum ile erken yasam disbiyozunun astim geligimini
etkileyen oOnemli bir faktdér oldugunu bulmustur. Neonatal mikrobiyota
disbiyozun ¢ocuklarda alerjik astim yatkinligina sebep olan CD4+ T hucre

islev bozuklugunua yol agarak etki ettigi dusunulmektedir (71 72 73)

Yine sezaryenle doguma bagh ortaya ¢ikan dismikrobiyotanin serbest yag
asidi duzeyini artirarak, lipopolisakkaritleri aktive ederek veya sindirilemeyen
besinleri biyokimyasal olarak sindirilebilen bilesenlere cevirmesi ile obezite
ve tip 2 diabetes mellitusa yatkinlik olusturdugu cesitli calismalarla

desteklenmistir (74).

2.4. Preterm Dogum ve Patofizyolojisi

Preterm dogum, WHO tarafindan tamamlanmig 37. gebelik haftasindan 6nce
dogum olarak tanimlamaktadir. Bu dogumlarin yaklasik %85 'i orta preterm
(32-34 hafta) ile ge¢ preterm (34-37hafta) dogumlardir. %10 'u erken preterm
(28-31 hafta) ve %5 ’i asiri erken preterm (<28 hafta) dogumlardir. Dinya
capindaki gebeliklerin yaklasik %12 ’sini etkileyen preterm dogum neonatal

mortalite ve morbiditenin ana nedenidir (75).

Hem maternal hem paternal antijeni tasiyan fetis maternal immun sistem
tarafindan yar allograft olarak kabul edilir. Saglikli gebeligin miada kadar
surdurllebilmesi igcin maternal-fetal ara ylzde immuntolerasyonun devam
etmesi gerekmektedir, preterm dogumda bu immuntolerasin ¢esitli faktorlere
bagl (uterin distansiyon, enfeksiyon vb.) bozuldugu dusunulmektedir. Fetal,
maternal veya senkronize fetomaternal sinyal mi bu sureci bagslatiyor kesin
bilinmemektedir. Fetal organ matlirasyonu gostergesi akcigerden surfaktan,
bobrekten endotelinler, beyinden norotrofik faktor ve karacigerden platelet
aktivasyon faktoru gibi fetal markerlar amniyotik siviya iletilip amniyotik sivida
daha fazla proinflamatuar sitokin artisina neden olabilir. Bu proinflamatuar
sinyaller hem fetomaternal membranlarda hem de plasentada oksidatif stresi

ve reaktif oksijen turlerini artirir, uterin kompartmanlarda bir dizi enflamatuar
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sureci baslatir. Plasental/desidual ve membran/desidual arayuzlerdeki
desidual immun hucreler fetal kaynakh biyokimyasal, inflamatuar ve reaktif
oksijen tdrleri sinyallerini artirarak, inflamasyonu arttirir ve maternal immun
intolerans yaratir. ikinci olarak endokrin ve inflamatuar degisikliklere yanit
veren maternal biyolojik mekanizmalar desiduadaki inflamatuar degisiklikleri
baglatabilir ve fetal bélmelere yayarak fetal enflamasyonu artirabilir. Ya da
her iki fetomaternal sinyal ayni anda ortaya cikarak surece katkida
bulunabilir. Maternal desidua plasenta ve fetal membranlar arasinda
baglantiyl saglayan anahtar organ gorevi gorur. Kokeni ne olursa olsun butin
sinyaller enflamasyonu primer olarak immun hicreler ve enflamatuar
mediatorleri iceren desiduaya ulastirir. Desidual aktivasyon immun hicrelerin
ve proinflamatuar mediatorlerin ekspresyonuna yol acarak hem maternal

hem fetal dokularda immun dengeyi bozar (76,77).

2.5. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler veya konakg¢i savunma peptitleri, ilk olarak 1980
'lerde kesfedilmigtir. Antimikrobiyal peptitler genis spektrumlarini bakteri,
mantar, viris ve parazitlere kargi gosterir. Dogustan gelen immun sistemin
vazgecilmez Uyelerinden olup insan, hayvan ve bitkiler dahil olmak Uzere
cesitli tirlerde yabanci mikroorganizmalara kargi konagin ilk savunmasindan
sorumludurlar (78). Antimikrobiyal etkilerinin yani sira c¢esgitli biyolojik
aktivitelerde de rol oynadigi saptanmistir. Bunlar arasinda immunregulasyon,
anjiogenezis, yara iyilesmesi ve antineoplastik etki sayilabilir (79).
Antimikrobiyal peptitler yalnizca istilaci patojenik mikroorganizmalari
dogrudan oldurmekle kalmaz, ayni zamanda immun sistemi aktive ederek
onlari dolayli olarak da oldurar. Bir yandan dogal bagisiklik sistemi
elemanlarindan noétrofiller, makrofajlar, mast hicreleri ve NK hucrelerini
aktive eder, sitokin ve kemokin Uretimini indukler. Diger yandan da adaptif
immun yanit tepkilerini duzenler, dentritik hicreleri aktive ederek antijenleri T
hicrelerine sunar ve patojenleri dldirmek igin sitotoksik T hucrelerinin

aktivasyonuna sebep olur.
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2.5.1. Antimikrobiyal peptitlerin yapilari

Antimikrobiyal peptitler dedisen sayida (5-100) amino asit igeren
oligopeptitlerdir, yaklasik %50 oraninda hidrofobik aminoasit iceren ve
icerdikleri bazik arjinin ve lizin aminoasitleri sayesinde de hemen hemen
hepsi katyonik yapidadir. 1922 'de Alexander Fleming tarafindan tukdrtkte
kesfedilen insan lizozimi ilk antimikrobiyal protein olarak taninir. Ozellikle
1980 ‘lerden sonra antimikrobiyal peptitlerin kesfi istikrarli bir sekilde artti.
GuUnumuzde en guncel antimikrobiyal peptit veritabanina (Antimicrobial

Peptide Database (unmc.edu) gore 3400 ‘Un Uzerinde antimikrobiyal peptit

vardir. Antimikrobiyal peptitlerin bu cesitliligi siniflandirmayi zorlastirmaktadir.
Kaynagi, aktiviteleri, yapisal 6zellikleri ve igerdigi aminoasit miktar1 gibi farkh
kriterlere gore siniflandirilabilirler. Antimikrobiyal peptitlerin kaynaklari, APD3
(antimicrobial peptides database 3) ’teki istatistiksel verilere gore memeliler,
amfibiler, mikroorganizmalar ve bdcekler olarak siniflandirilabilir. Memeli
grubundaki antimikrobiyal peptitlerin gogunu insan konak savunma peptidleri
olusturur. Ya da fonksiyonlarina gore antibakteriyel, antiviral, antifungal ve
antiparaziter olarak siniflandirilabilir. Antimikrobiyal peptitler yapilarina gére
lineer a-heliks peptidler, B-yaprak peptidler, dogrusal uzama yapisi gosteren
peptitler ve hem a-heliks hem de B-yaprakli peptidler dahil olmak Uzere dort
kategoriye ayrilabilir (80). Antimikrobiyal peptitler vicudun cilt, géz, kulak,
agiz, solunum yolu, akciger, badirsak, genital trakt ve Uriner sistem gibi
bircok yerde tespit edilmigtir. Ayrica anne sutunde de bulunan AMP 'ler,

emzirmede onemli bir rol oynamaktadir.
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Sekil 3: Antimikrobiyal Peptitlerin Farkh Yapilar*

*Huan Y, Kong Q, Mou H and Yi H (2020) Antimicrobial Peptides: Classification, Design, Application and Research

Progress in Multiple Fields. Front. Microbiol.

(A) LL-37, tipik bir a-sarmal yapidadir.
(B) Gomesin bir B-yaprakli peptittir ve disulfid baglariyla stabilize edilir.
(C) Indolicidin, dogrusal uzanti yapisina sahip bir AMP'dir.

(D) a 1-purothionin hem a sarmali hem de B yaprak konformasyonundadir.

2.5.2. Antimikrobiyal Peptitlerin Etki Mekanizmalari

Antimikrobiyal peptitler hidrofobik ve katyonik yapilari geregi herhangi bir
reseptore ihtiyac duymadan negatif yuklu bakteri hicre membranlari ile
etkilesime girerek, endositoz ya da direkt penetrasyonla sitoplazmaya
girdikten sonra hucre icindeki hedeflerle etkilesime girerek etki gosterirler
(80,81,82). Ayrica bazi antimikrobiyal peptitler degranulasyon, fagositoz ve

NETosis yolu ile de etkisini gosterir.
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Degranulasyon; notrofillerin  sitokinler tarafindan uyarilmasi, granullerin
ekstrasellliler matrikse birakilmasi, bu grandllerin hicre zar ile etkilesime
girerek hucre igi icerigin disari dokulmesi ile sonuglanir. Fagositoz ise hucre
zari reseptorleri araciligiyla patojenlerin notrofillere baglanmasi, hicre igine
alinarak fagozom adli yapilara donusmesi ile sonuglanan bir hucre igi
surectir.  Ardindan grantller de hucre igine alinan fagozom vyapisina
baglanarak icerigini doker ve ortaya c¢ikan fagolizozom yapisi patojenin
bozulmasini baslatir. NETosisde hucre digi tuzak yapilari (NETs) olarak
tanimlanan yapilar olusmaktadir. No6trofil patojenle karsilastiginda notrofil
cekirdegindeki nukleer ve graniler membranlar bozulur, heterokromatin yapi
kaybolur, nukleer sitoplazma ve granul igerigi karisir. Plazma membran
gegcirgenligi artar ve granuler proteinler iceren nukleer igerik (NETs) hicre
disina ¢ikar (83,84). Bunlarin yaninda antimikrobiyal peptitlerin
immunmodulator etkileri de mevcuttur. Makrofajlar, monositler, dendritik
hiacreler ve T hucreleri dahil olmak Uzere dogustan gelen bagisiklik
hacrelerinde cgesitli reaksiyonlara neden olur. Konakgl hucre gen
ekspresyonunu degistirir, immun hucre farklilagmasini tesvik eder ve
makrofajlar ve monositler tarafindan uretilen proinflamatuar sitokinleri inhibe
ederler. Boylece enfeksiyonu onler, inflamasyonu segici olarak kontrol eder,
yara iyilesmesini tesvik eder ve adaptif immunolojik reaksiyonlari baslatir
(85).
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Hucre ici AMP ’ler hucre icine alindiktan sonra ilgili enzime veya
mekanizma efektor molekullerle etkilesime girerek protein sentezini

inhibe ederek, DNA replikasyonunu ve DNA hasar yanitini
inhibe ederek, hlcre déngusunu bloke ederek veya
kromozom ayriminin basarisiz olmasina neden olarak
hlcre bélunmesini engeller.

Tablo 2: Antimikrobiyal peptitlerin etki mekanizmalar *

*Geitani, R., Moubareck, C. A_, Xu, Z., Karam Sarkis, D., & Touqui, L. (2020). Expression and Roles of Antimicrobial
Peptides in Innate Defense of Airway Mucosa: Potential Implication in Cystic Fibrosis. Frontiers in Immunology, 11.
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Sekil 4: Antimikrobiyal Peptitlerin immunmodiilatér Etkisi (85)

2.5.3. LL-37

Insan Kkatelisidin antimikrobiyal peptidi (hCAP-18), insanlarda katelisidin
protein ailesinin tek Uyesidir. Cesitli epitel hlcrelerinde (deri, solunum yolu,
gastrointestinal sistem ve genitouriner sistem) ve dogal immun vyanit
hucrelerinde (nétrofiller, monositler, makrofajlar, dendritik hucreler, NK
hucreler, lenfositler ve mast hucreleri) eksprese edilir. hCAP-18 olarak da
adlandirilan katyonik, 18-kDa pre-pro-protein tek bir gen olarak kopyalanir.
hCAP-18 , N-terminalinin serin proteazlarla proteolitik bélinmesi ile biyoaktif
6zellik gosteren C-terminal alanindan LL-37 dUretilir bdylece katelisidin
aktivitesi proformun olgun bir peptit olan LL-37 ‘nin cesitli kisa formlara
enzimatik olarak iglenmesiyle kontrol edilir. LL-37, fizyolojik olarak a-heliks
sarmal yapisini benimser. Membraninin pozitif yuktu nedeniyle, zarin diginda
negatif fosfolipid bulunan bakterilerin lipid zarina gucla bir afinitesi vardir.
Cesitli calismalar, LL-37'nin kilim mekanizmasi yoluyla bakteriyel membrana

zarar verdigini gostermektedir (86,87,88).

32



Warious shorter
peplidaes

| hCAP18 1

|
| |__ LL-37

Signal l M-terminal domain
=0 T03

LLGDFFREKSKEKIGKEFKRIVORIKDFLRNLVYFRTES

' Ramowal of the first and last five amino acids

FREKSKEKIGKEFKRIWVQRIKDFLRMLW

' Raplacement E and K resicues with F

FREKSKEKIGKFFEKRIWVQRIFDFLRMLW

Sekil 5: hCAP-18 yapisi (89)

(30 aminoasitlik sinyal peptidi, 103 aminoasitlik N-terminal ve 37 aminoasitlik
C-terminalinden olusur. C-terminal alani, aktif alan olarak cgesitli aktiviteleri

gosterir ve LL-37 olarak adlandirilir).

2.5.4. D vitamini

D vitamini metabolizmasi, kemik ve kalsiyum hemostazinin dizenlenmesinde
¢ok onemlidir. Bununla birlikte, kalsiyum metabolizmasindan bagimsiz
olarak cesitli hiicre ve dokular, D vitamini reseptori (VDR) igerirler, bu da D
vitamininin kemik homeostazindan daha buyuk bir biyolojik rol oynadigini
gosterir. Veriler, D vitamini ve reseptor sinyallerinin, makrofajlar ve diger
dogal immun yanit hucrelerinin bagisiklik ve inflamatuar aktivite dahil olmak
uzere cesitli biyolojik tepkilerde konakgli antimikrobiyal savunmasini
duzenlenemsinde kilit rol oynadigini gostermektedir. D vitamini az miktarda
diyetle alinirken siklikla deride 7-dehidrokolesterolden ultraviyole (UV)
isinlarl aracih@yla sentezlenir. inaktif D vitamini ise daha sonra karacigerde
ve bobrekte sirasiyla 1 a hidroksilaz enzimi ile hidroksillenerek aktif
1,25(0OH)2D3 ‘e donusdir.
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Saglikli erigkinlerde 25(0OH)2D3 ile katelisidin arasinda pozitif korelasyon
gosterilmigtir. LL-37 ekspresyonu dogrudan D vitamini tarafindan induklenir.
Aktif 1,25(0OH)2D3, VDR (Vitamin D Reseptor)’ye baglanir, RXR (Retinoid X
Reseptor) ile dimerizasyonu sonucu VDRE (Vitamin D Response Elements)
olarak adlandirilan DNA dizilerinde spesifik gen transkripsiyonunu indikleyen
bolgeye baglanir. 1,25(0H)2D3-RXR-VDR kompleksi inaktif pro peptit hCAP-
18’i sentezler (90,91).

Serum
25(0OH)D,

Q
o 1:25(0H);D;

TS
s Cytopla ke,
Serum : - h LL37 ’
1,25(0H).D; @ ¢ : aas.

Sekil 6: D vitamini ve LL-37 iliskisi (91)

2.5.5 HNE

Notrofil elastaz, nétrofillerin  birincil  granullerinde depolanan  serin
proteazlardan biridir. Bu proteazlar (katepsin G, proteinaz 3 ve elastaz)
fiboronektin, elastin ve kollajen gibi dokulara destek saglayan hucre disi
matriks proteinlerini parcalayarak proteolitik aktif enzim olarak salinirlar.
HNE, tek zincirli polipeptitlerden olusan, 8 yarim sistin kalintisini birbirine
baglayan 4 molekul i¢ci disulfid badina sahip, 218 aminoasitten olusan
sitotoksik 29 kDa’lik bir antimikrobiyal peptittir. Toll like receptor 4 (TLR-4)
aktivasyonu ve diger proinflamatuar sitokoinlerin salinimiyla IL-8 i
indukleyerek inflamatuar yanitta yer alir. Bunun yaninda primer
bakteriyosidal etkisini fagositoz, degranulasyon ve NETosis yoluyla gosterir
(83,84).
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Sekil 7: HNE etki mekanizmalari (83)

2.5.6. Elafin

Elafin, pre-elafin/trappin-2 olarak adlandirilan daha buyuk bir molekllden
proteolitik parcalanma ile salinan katyonik, kucik (6 kDa), serin proteaz
inhibitérd ve bir antimikrobiyal peptittir. Baslica immun hucreler, intestinal
sistem, vajinal epitel, plasenta, fetal membranlar, akciger ve deri epiteli
tarafindan eksprese edilir. Pre-elafin/trappin-2 N-terminali ve C-terminali
olmak Uzere iki alandan olusur. N-terminali hicre digi matriks proteinine
capraz baglanma yetenegine sahip 38 aminoasitlik kismi olustururken, C-
terminali 57 aminoasitlik elafin alanini iceren noétrofil elastaz inhibitéru gorevi
géren alandir. Bu iki alan spesifik bir triptaz tarafindan islendikten sonra
ayrilir. Inflamatuar olaylar sirasinda dokuyu proteolitik hasarlara karsi
korumak icin antiproteaz gorevi gorur. Dokuyu notrofil elastaz tarafindan

bozulmadan korudugu dusunulmektedir (92,93).
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Sekil 8: Elafin yapisi (92)

2.6. Anne Siutu ve Emzirme

Diinya Saghk Orgiti (WHO), ilk 6 ay sadece anne sitl ve 2 yila kadar

tamamlayici gidalarla birlikte emzirmenin surdurtlmesini Gnermektedir (94).

Emzirmek hem maternal hem de neonatal kisa ve uzun dénem sonuclarla
iligkilidir. Maternal faydalari arasinda emzrimeyenlere gore over ve meme
kanserine daha az yakalanma (95,96), dogum sonrasi daha hizli kilo kaybi
(97), daha disuk kan basinci (98) ve daha dusuk tip 2 diyabet (99) riski ile
iligkili bulunmustur. Anne sutu alan yenidoganlarda kisa donemde daha az
solunum yolu ve gastrointestinal enfeksiyonlar (100), daha dusuk
enfeksiyona bagl mortalite (101), daha dusuk ani bebek 6lum sendromu
(102), daha dusuk nekrotizan enterokolit (103) riski oldugu gosterilmigtir.
Emzirilen ¢ocuklarda uzun donemde daha disuk obezite (104), tip 2 dm

(105) ve cocukluk ¢agi I6semisi (106) riski bulunmustur.

2.6.1. Anne siitu ozellikleri

Genel olarak kolostrum, gecis sutu ve olgun sut olarak siniflandirilir. Bunlar
farkh sat siniflarini degdil laktasyon surecinde sut igindeki bilesenlerin
kademeli degisimini gosterir. Dogumdan sonraki ilk 4-5 gun iginde salgilanan,
koyu kivamli ve sarimtrak sut kolostrum olarak adlandirilir, protein igerigi

yuksek laktoz ve yag icgerigi ise olgun sute gore dusuktur. Kolostrumun ana
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Ozelliklerinden biri de ylksek konsantrasyonda sekretuar IgA, laktoferrin ve
|6kositler dahil olmak Uzere biyoaktif bilesikler icermesidir. Ylksek sekretuar
immunglobulin igerigi, kolostrumun ana rolunin beslenmeden ziyade
immunolojik oldugunu gosterir. Kolostrumun koruyucu islevi, 6zellikle yuksek
orandaki insan sut oligosakkarit (HMO) icerigiyle daha da desteklenir.
Kolostrum, olgun stte kiyasla yiuksek konsantrasyonlarda EGF (epidermal
blyime faktorl), TGF-B (dondstiricu blyime faktéri) ve CSF (koloni
uyarict faktor) igerir. Postpartum 5. gunden sonra kolostrumun bazi
Ozelliklerini paylagan ve yenidoganin buyumesini ve gelisimini destekleyen
gegcis sutine kademeli olarak gegis olur. Postpartum 2. haftadan itibaren
sutin buyuk olglde, 6.haftaya kadar da tamamen olgunlastigi kabul edilir
(107).

Lipitler, anne satinin baslica enerji kaynagi olup triagilgliserol olarak
bulunurlar. Coklu uzun zincirli doymamis yag asitlerinden zengindir, bunlar
sinir sistemi myelinizasyonu ve retina fonksiyonlarin gelisimi i¢cin dnemlidir.
insan anne st linoleik ve alfa-linolenik asit olmak tizere iki dnemli esansiyel
yag asidi icerir. Bunlar da sirasiyla arasidonik asit (AA) ve eikozapantoenoik
aside (EPA) sonrasinda da dekosaheksaenoik aside (DHA) dontsir. AA,
EPA ve DHA blyumenin duzenlenmesi, inflamatuvar yanit, immun
fonksiyonlar, gérme ve bilissel gelisim igin 6nemlidir. Kisa zincirli yag asitler
ise enerji kaynadi ve gastrointestinal sistem olgunlagsmasi i¢in dnemlidir.
Emzirme suresiyle sutun lipit icerigi yaklasik 2-3 kat artar, bu nedenle
emzirmenin uzun tutulmasi bebegin doygunluga ulasmasi agisindan

onemlidir.

Anne sutu >400 farkh protein icerir. St proteinleri kazein ve whey (peynir alti
suyu proteini) proteini olarak siniflanirlar. Protein igeriginin %60 ’ini sindirimi
kolay ve biyolojik dederi ylksek olan whey proteini olusturmaktadir. Whey
proteini, buylk oranda a-laktalbuminden olugsmakta ve meme alveollerinde
laktoz sentezinde rol almaktadir. Anne sutunun protein igerigi inek sutunden
daha duguktur ancak bebegin protein ihtiyacini kargilayacak biyoyararlanima
sahiptir. Inek stli whey proteinlerinin dnemli bir kismini olusturan ve allerjen

olan B-laktoglobulin anne sutinde bulunmaz. Anne siutiinde bulunan kazein
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besleyici olarak kullaniimakta yenidogana aminoasit saglamaktadir.
Laktoferrin, lizozim, sekretuar IgA ve diger immunglobulinler de bagisiklikta

rol oynar ve anne sutu proteinlerinin 6nemli bir kismini olusturur.

Anne sitiindeki karbonhidratlarin gogunu laktoz olusturmaktadir. insan st
en fazla laktoz igceren suttir, bu da insan beyninin ylksek enerji talebine
karsilik gelmektedir. insan siit oligosakkaritleri (HMO), anne sitiindeki
karbonhidratlarin ~ immunolojik  gorevini  Ustlenir. Bebek tarafindan
sindirilemediginden besin degeri yoktur, Bifidobacterium infantus gibi yararli

bakterilerin blylimesini tesvik ederek gastrointestinal mikrobiatayi duzenler.

Anne sutu, enterik ve respiratuar sistem patojenlerine 6zgu sekretuar IgA
antikorlar1 igerir. Annenin barsaklarinda ve bronslardaki lenfoid dokuda
bulunan plazma hucreleri gebelikte dolagimla meme bezlerine ulagir ve
burada Uurettikleri sekretuar IgA sut ile bebege gecerek patojenlere karsi

koruma saglar (bronkomeme yolu) (107,108,109).
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ll. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

37. hafta ve Uzerinde, bilinen sistemik ek hastaligi olmayan ve yakin
zamanda enfeksiyon gegirmemis, tekil, 18 yas ve Uzeri normal vajinal dogum
ile sezaryen dogum icin yatigi yapilan gebe kadinlarda serum oOrnegi ve
dogumdan sonra umblikal kordan alinan serum oOrneginde ve yenidogan
tukdragunde LL-37, D vitamini, HNE ve Elafin degerlendiriimesi ve
kargilasgtiriimasi planlanan bu arastirma goézlemsel arastirmalardan, vaka-

kontrol arastirma tipindedir.

3.2. Arastirmanin Yapildigi Yer ve Siresi

Arastirma Manisa Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Yatakli Servisi ile Manisa Celal Bayar Universitesi Biyokimya
Laboratuvari ’'nda  15/03/2021 ile 14/02/2022 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Manisa Celal Bayar Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Servisi toplam 36 yatakli olup bunlarin 4 tanesi perinatoloji yatadi olarak
kullaniimaktadir. Yilllk dogum sayisi 900 ile 1000 arasinda degismektedir.
2020 yilinda toplam dogum sayisi 901 olup bunlarin 678 ’i (%75,2) sezaryen
ile dogum, 223 tanesi normal dogumdur. Sezaryen dogumlarin 448 (%66)
tanesi primer sezaryenken 230 tanesi mukerrer sezaryendir. 2021 yilinda
toplam dogum sayisi 922 iken 190 (%20,7) normal dogum, 732 (%79,3)
sezaryen ile dogum gergeklesmistir. Sezaryen ile dogumlarin 415 (%56,6)
tanesi primer sezaryen 317 (%43,4) tanesi mukerrer sezaryendir. 2022 ilk 11

ay toplam dogum sayisi 968, bunlarin 726 ‘s1 (%75) sezaryen dogum, 242 ’si
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(%25) normal dogumdur. Bunlarin 424 tanesi primer sezaryen (%58,4), 302

(%41,6) tanesi mukerrer sezaryen olmustur.

Aragtirma evrenini Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Servisine normal spontan vajinal dogum ve sezaryen dogum igin yatigi
yapilan kadinlar olusturmustur. Bu evren kapsaminda arastirma 6rneklemini;
18 yas Uustl, saglkh, ek hastaliyi olmayan, yakin zamanda enfeksiyon
gecgirmemis, term (37 gestasyonel hafta ve Uzeri), antianemik ve multivitamin
disinda ilag kullanmamig, perinatal donemde konjenital anomali tanisi
almamis 20 adet spontan vajinal dogum yatisi yapilmis (kontrol grubu), 20
adet elektif ya da eylemde olmayan sezaryen dogum igin yatisi yapilmis olan
gebeler ve 20 adet normal vajinal dogum ile dogan yenidogan (kontrol grubu)

ile 20 adet sezaryen ile dogan yenidogan bebekler olusturmustur.

3.4. Arastirmanin Degiskenleri
Aragtirmanin bagimsiz degiskenlerini;

v Yas

Gravida (Gebelik sayisi)
Parite (Dogum sayisi)
Gebelikte Covid-19 Oykisl
Gebelikte Demir Kullanimi
Gebelikte D vitamini Kullanimi

Gebelikte Multivitamin Kullanimi

SR N N N N N

Gebelikte idrar Yolu Enfeksiyonu Oykusii

Aragtirmanin bagiml degigkenlerini;

v’ LL-37
v D Vitamini
v HNE
v

Elafin olusturmaktadir.
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3.5. Veri Toplama Araglari

3.5.1. Bilgilendirilmis goniulli olur formu

Bu arastirmaya katihm gonullilik esasina dayanmasi nedeniyle, katilanlara
arastirmanin konusu ve amaci, uygulanacak islemler, olasi yararlar ve etik
unsurlar hakkinda sozlU ve yazili olarak bilgilendirme yapilmigtir. Yazili belge
Ek-1 ‘de yer aldigi Uzere katilimcinin anlayabilecedi yalin ve acik bir dil
icermektedir. Gebenin bu formu okuyup imzalamasi ardindan calismaya

dahil edilmistir.

3.5.2. Demografik o6zellik formu

Aragtirmaya katilanlardan demografik bilgiler dahilinde yas, gebelik haftasi,
gravida, parite, abortus sayilari, yasayan gocuk sayisi, ek hastalik varligi (ek
hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi), ila¢ kullanim oykusu (vitamin ve
antianemik ilagc disinda ilag kullananlar ¢alismaya dahil edilmedi), aile tipi,
calisma durumu, gebelikte Covid-19 ve idrar yolu enfeksiyonu gegcirip
gecirmedigi sorgulandi. Ayrica vajinal bakida enfeksiyon bulgulari olmayan
gebeler calismaya dahil edildi. Gebenin dogum sekli (sezaryen dogum /

normal dogum) de kaydedildi.

3.6. Veri Toplama Proseduru
3.6.1. Katihmcilarin demografik ozelliklerinin eldesi

Arastirmaya bilgilendirilmis gonulli  olur formunu imzalayarak katilan
annelere demografik bilgi formu verilerek yukarida belirtilen kendi ve bebegi

ile ilgili ifadelerin yanitlanmasi 6z-bildirim yolu ile saglandi.

41



3.6.2. Kan ve tiikliruk orneklerinin toplanmasi ve hazirlanmasi

Arastirma icin dogum Oncesi servise yatisl sirasinda hastadan rutin tetkikler
icin alinan kandan 1 cc kan Ornegdi ve dogum sonrasinda gobek kordonu
klemplenip bebek ile plasenta arasi bag kesildikten ve plasenta ayrildiktan
sonra gobek kordonundan 1 cc kan ornegi alinip biyokimya tupune konularak
3000 rpm devirde 15 dakika santrifij edilerek serumu ayrilmistir. Ayrilan
serum Ornedi bos bir eppendorf tUpune aktarilarak ELISA olgumlerinin
yapilacagi gune kadar -80 santigrad derecede derin dondurucuda
saklanmistir. Yine ayni sekilde yenidogan bebeklerden dogduktan sonra rutin
muayenesi yapilirken yaklagik 1cc ve dogum sonrasi 24. saat kontrolunde de
yaklasik 1cc tukuruk ornegi alinip eppendorf tuplerine aktarilarak ELISA
Olcimlerinin  yapilacagi gune kadar -80 santigrad derecede derin
dondurucuda saklanmistir. Derin dondurucu Manisa Celal Bayar Universitesi
Biyokimya Laboratuvari ‘nda, arastirma ekibinde bulunan ve biyokimyasal

calismadan sorumlu arastirmacinin (FK) sorumlulugunda saklanmigtir.

3.6.3. LL-37, D Vitamini, HNE VE Elafin duzeylerinin ELISA yontemi ile

olculmesi

ELISA'da antijen (hedef makromolekiil) kati bir ylizey (mikroplaka) Uzerinde
hareketsiz hale getirilir ve daha sonra bir raportor enzime bagli bir antikor ile
kompleks haline getirilir. Tespit, olg¢ulebilir bir Gran Uretmek igin uygun
substrat ile inkibasyon yoluyla raportor enzimin aktivitesinin olgulmesiyle
gerceklestirilir. ELISA'nin en 6nemli unsuru, oldukg¢a spesifik bir antikor-
antijen etkilesimidir. Toplanan kan ve tukurik orneklerinde, Manisa Celal
Bayar Universitesi Biyokimya Laboratuar' nda D vitamini, Elafin, LL-37, HNE
dizeyleri kantitatif sandwich enzim immunessay yontemi ile ticari kit
kullanilarak  élguldi. Calisma glninde serum numuneleri  derin
dondurucudan c¢ikarildi. Kitler buzdolabindan ¢ikarilarak serumlarla birlikte
oda sicakhginda bekletilerek ¢ozinmeleri saglandi. Daha sonra bu toplanan
kanlarda, peptitler, proteinler, antikorlar ve hormonlar gibi ¢ézunur maddeleri

tespit etmek ve dlgmek icin tasarlanmis plaka tabanl bir analiz yonemi olan
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ELISA (enzime bagli immunosorbent tahlili) ile olcim yapildi. Burada
kullandigimiz ELISA sandwich yontemi yakalama ve saptama igin iki antikor
kullanildigindan, hedef antijen icin son derece duyarli ve ylksek dizeyde
Ozguldur. Ayni yakalama antikoru ile farkli algilama yontemleri kullanilabilir
Calismamizda sandwich ELISA (ELK Biotechnology CO., LTD) kullanilarak D

vitamini, Elafin, Cathecidilin, HNE dUzeyleri dl¢Gimustir.

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin denetimi, yonetimi ve analizinde i¢in IBM Statistical Pack age for the
Social Sciences SPSS (26.0) programi kullaniimistir. Veriler Kolmogorov
Smirnov testi ile degerlendiriimis normal dagilima uymadi§i saptanmis, bu
nedenle nonparametrik analizler ile degerlendirilmistir. Kadinlarin sosyo-
demografik bilgileri ile ilgili bulgular tanimlayici tablolara donusturalmus, sayi
ve yuzde dagilimlari yapilmistir. Bagimsiz iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi ile ve Wilcoxon testi ile degerlendirilmistir. Sonuglar %95 ’lik

guven araliginda ve anlamlilik p<0,05 olacak sekilde kabul edilmigtir.

3.8. Arastirmanin Etik Kurul Onayi

Bu arastirma Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 15.03.2021 tarihinde 152 numarali onayini almistir.

3.9. Arastirmanin Butcesi

Mevcut olanaklar haricinde gerekli olan ticari LL-37, D vitamini, HNE ve
Elafin ELISA kitleri icin 49,677,79 TL olan arastirma butcesi, 2021-026 Proje
numarasi ile Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Destekleme Birimi tarafindan kargilanmigtir.

43



IV. BULGULAR

Bu bdéliumde arastirmaya katilan annelerin yas, gebelik haftasi, gravida,
parite, yasayan c¢ocuk sayisi, ek hastallk durumu, annelerin LL-37, D
vitamini, HNE ve Elafin dlzeylerinin minimum-maksimum degerleri, ortalama
degerleri ile dagihimlar belirtildikten sonra, sezaryen ve normal dogum
durumuna gore LL-37, D vitamini, HNE ve Elafin de@erlerinin iligkisi ve diger

parametreler ile iligkisi istatistiksel olarak ele alinmistir.

Arastirmaya katilan toplam 40 annenin yagslari 18 ile 40 arasinda degismekte
olup ortalama 27,8 (+5,8) degerindedir. Gravida dagilimlari 1 ile 6 arasinda
degismekte olup ortalama 2,4 (+1,6) olarak hesaplanmistir. Parite dagilimlari
0 ile 5 arasinda degismekte olup ortalama 2,65 (£1,4) olarak hesaplanmigtir.
Tum annelerin toplam gebelik hafta sayisi 37 ile 40 hafta arasinda olup
ortalamasi 38,45 (+0,9) olarak saptanmistir. Arastirmaya katilan tim

annelere ait bu 6zelliklerin detayli dagilimlari Tablo 3 ’te yer almaktadir.

Tablo 3. Arastirmaya Katilan Annelerin Yas ve Gebelik ile ilgili Bilgi

Dagilimlari
Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
Yas 18 40 27,8 5,8
Gravida 1 6 2,4 1,6
Parite 0 5 2,65 1,4
Dogum haftasi1 | 37 40 38,45 0,9

Arastirmaya katilan annelerin demografik 6zellikleri incelendiginde 14 tanesi
(%35) calisirken 26 tanesi (%65) ¢alismamaktadir. 7 Kisi (%17,5) Universite-
lisansustl mezunu, 21 tanesi (%52,5) lise mezunu 11 tanesi (%27,5) ilkokul-
ortaokul mezunu ve 1 tanesi (%2,5) de okur yazardi. Calismamiza katilan

annelerin 29 tanesi (%72,5) ¢ekirdek ailede yasarken 11 tanesi (%27,5)
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kalabalik ailede yagsamaktaydi. 5 tanesi (%12,5) gebeligi boyunca hi¢c demir
veya multivitamin kullanmamigken 35 tanesi (%87,5) ya demir ya
multivitamin ya da her ikisini birden kullanmistir. Bu Ozellikler Tablo 4'te

sunulmustur.

Tablo 4: Aragtirmaya Katilan Annelerin Sosyodemografik Ozellikleri

Demografik 6zellikler Sayi | Yiizde (%)
Calisiyor 14 35
Calismiyor 26 65
Total 40 100
Universite-Lisansiistii 7 17,5
Lise Mezunu 21 52,5
ilkokul- Ortaokul Mezunu | 11 27,5
Okuryazar 1 2,5
Total 40 100
Cekirdek aile 29 72,5
Kalabalik aile 11 27,7
Total 40 100
Gebelikte 35 87,5
demir/multivitamin
kullanimi var
Gebelikte 5 12,5
demir/multivitamin
kullanimi yok
Total 40 100

Arastirmaya katilan normal dogum igin yatigi yapilan 20 hastanin serum D
vitamini ortalamasi 25,5 (£3,3), Elafin dizeyi ortalamasi 12,7 (x1,2), LL-37
dizeyi ortalamasi 37,7 (£1,5) ve HNE duzeyi ortalamasi 1906,3 (+26,5)
olarak bulunmustur. Sezaryen dogum igin yatigi yapilan 20 hastanin serum D

vitamini ortalamasi ise 25,4 (£3,9), Elafin dlzeyi ortalamasi 12,7 (£1,3), LL-
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37 duzeyi ortalamasi 37,5 (£3,3) ve HNE duzeyi ortalamasi 1877,5 (x99,8)
olarak hesaplanmistir. Normal dogum ve sezaryen dogum yatig kanlarinda

cahsilan buatin antimikrobiyal peptitler karsilastirildiginda anlamh bir fark

saptanmamistir. Bu veriler Tablo 5 'te gosterilmistir.

Tablo 5. Annelerin Yatis Kanlarindaki Antimikrobiyal Peptit Diizeylerinin

Karsilagtiriimasi

Grup OortSD Test
D vitamini Normal Dogum 25,513,3 MU*=198,500
Sezaryen Dogum 25,4+3,9 p=0,968
Elafin Normal Dogum 12,741,2 MU*=194,500
Sezaryen Dogum 12,7+£1,3 p=0,882
LL-37 Normal Dogum 37,7£1,5 MU*=174,000
Sezaryen Dogum 37,5+£3,3 p=0,482
HNE Normal Dogum 1906,3+26,5 | MU*=178,000
Sezaryen Dogum 1877,5+99,8 | p=0,552

MU*= Mann-whitney U test

Aragtirmaya katilan normal dogum yapmis 20 hastanin umblikal kord kan
orneklerine bakildiginda; D vitamini ortalamasi 25,8 (+3,2), Elafin dizeyi
ortalamasi 12,8 (£1,1), LL-37 duzeyi ortalamasi 36,7 (x4,7) ve HNE duzeyi
ortalamasi 1916,2 (+38,9) olarak bulunmustur. Sezaryen dogum sirasinda 20
hastanin umblikal kord orneklerinde D vitamini ortalamasi ise 25,4 (+3,5),
Elafin dizeyi ortalamasi 12,5 (£1,3), LL-37 duzeyi ortalamasi 35,2 (+6,0) ve
HNE dlzeyi ortalamasi 1909,6 (+35,4) olarak hesaplanmistir. Umblikal kord
kanlarinda ¢alisilan D vitamini, Elafin, LL-37 ve HNE dogum sekli agisindan
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olup
Tablo 6 ‘da gosterilmigtir (p>0,05).
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Tablo 6. Sezaryen ve Normal Dogum Sonrasi Umblikal Kord

Antimikrobiyal Peptit Duzeylerinin Karsilagtiriimasi

Grup OrtSD Test
D vitamini Normal Dogum 25,813,2 MU=194,000
Sezaryen Dogum 25,4+3,5 p=0,871
Elafin Normal Dogum 12,8+1,1 MU=171,000
Sezaryen Dogum 12,5%1,3 p=0,433
LL-37 Normal Dogum 36,7+4,7 MU=191,500
Sezaryen Dogum 35,246,0 p=0,818
HNE Normal Dogum 1916,2+38,9 | MU=169,000
Sezaryen Dogum 1909,6+£35,4 | p=0,402

MU*= Mann-whitney U test

Arastirmaya katilan ve normal dogum yapmig 20 hastanin yatisinda alinan
kanda ve dogum sonrasi umblikal kord kaninda calisilan D vitamini, Elafin,
LL-37 ve HNE duzeyleri arasinda anlaml bir fark saptanmamis olup degerler
Tablo 7 ‘de gosterilmisgtir.

Tablo 7. Normal Dogum Yapan Kadinlarin Yatis ve Umblikal Kord

Kaninda Antimikrobiyal Peptitlerin Karsilastiriimasi

Grup OrtSD Test
D vitamini Yatis kani 25,843,2 MU=-182,000
Umblikal Kord kani 25,5+3,3 p=0,640
Elafin Yatis kani 12,8+1,1 MU=178,500
Umblikal Kord kani 12,71£1,2 p=0,565
LL-37 Yatis kani 36,7+4,7 MU=-184,500
Umblikal Kord kani 37,715 p=0,678
HNE Yatis kani 1916,2+38,9 | MU=141,500
Umblikal Kord kani 1906,3+26,5 | p=0,114

MU*= Mann-whitney U test
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Arastirmaya katilan ve sezaryen dogum yapmis 20 hastanin yatisinda alinan
kanda ve sezaryen dogum sonrasi umblikal kord kaninda galisilan D vitamini,
Elafin, LL-37 ve HNE duzeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamis olup

degerler Tablo 8 'de gosterilmigtir.

Tablo 8. Sezaryen Dogum Yapan Kadinlarin Yatis ve Umblikal Kord

Kaninda Antimikrobiyal Peptitlerin Karsilastiriimasi

Grup Ort+SD Test
D vitamini Yatis kani 25,443,5 MU=-196,000
Umblikal Kord kani 25,4439 p=0,914
Elafin Yatis kani 12,5+1,3 MU=186,500
Umblikal Kord kani 12,7£1,3 p=0,715
LL-37 Yatis kani 35,246,0 MU=-170,500
Umblikal Kord kani 37,5+3,3 p=0,425
HNE Yatis kani 1909,6+35,4 | MU=163,500
Umblikal Kord kani 1877,5+99,8 | p=0,323

MU*= Mann-whitney U test

Normal dogum ile dogmus 20 saglikll bebekten dogum sonrasinda alinan
tukuruk ornekleri ve anne sutu aldiktan 24 saat sonra alinan tukuruk
orneklerine bakildiginda; dogum sonu alinan tukuruk ornegindeki D vitamini
ortalamasi 23,4 (+4,7), Elafin duzeyi ortalamasi 10,7 (+3,6), LL-37 duzeyi
ortalamasi 37,4 (+5,7) ve HNE dlzeyi ortalamasi 1872,7 (x371,3)
bulunmustur. Normal dogum sonrasi 24 saat anne sutu alan 20 bebegin
tukardk orneklerindeki D vitamini ortalamasi 24,5 (+5,8), Elafin dizeyi
ortalamasi 12,9 (x1,9), LL-37 diUzeyi ortalamasi 35,9 (+5,4) ve HNE duzeyi
ortalamasi 1804,6 (+x312,1) olarak hesaplanmistir. Dogum sonrasi ve
dogumdan 24 saat sonrasi alinan tukuruk érneklerindeki D vitamini, Elafin ve
LL-37 arasinda arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmazken HNE
degerinde istatistiksel bir fark bulunmustur (p<0,05). Istatistiksel analiz

verileri Tablo 9 'da yer almaktadir.
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Tablo 9. Normal dogum ile dogan bebeklerin dogum sonrasi ve 24 saat
sonrasi tukuruk orneklerinde antimikrobiyal peptit diizeylerinin

karsilagtiriimasi

Grup OrtxSD Test
D vitamini Dogum sonu tukuruk | 23,4+4,7 Z=-0,806
24 saat tukaruk 24,5+5,8 p=0,420
Elafin Dogum sonu tukurak | 10,7£3,6 Z=-1,524
24 saat tukuruk 12,9+1,9 p=0,127
LL-37 Dogum sonu tukuruk | 37,4+5,7 Z=-0,980
24 saat tukuruk 35,9154 p=0,327
HNE Dogum sonu tukurik | 1872,7+£371,3 | Z=-2,199
24 saat tukuruk 1804,6+312,1 | p=0,028

Z*: Wilcoxon testi

Sezaryen dogum ile dogmus 20 saglikli bebekten dogum sonrasinda alinan
tukardk ornekleri ve anne sutu aldiktan 24 saat sonra alinan tukurik
orneklerine bakildiginda; sezaryen dogum sonrasi alinan tukurtk ornegindeki
D vitamini ortalamasi 24,5 (+5,6), Elafin dlzeyi ortalamasi 12,1 (£2,5), LL-37
dizeyi ortalamasi 36,9 (+4,6) ve HNE duzeyi ortalamasi 1869,7 (+321,0)
bulunmustur. Sezaryen dogum sonrasi 24 saat anne sutu alan 20 bebegin
tukdrik orneklerindeki D vitamini ortalamasi 23,4 (+7,5), Elafin dizeyi
ortalamasi 13,1 (x4,5), LL-37 dizeyi ortalamasi 37,5 (+3,2) ve HNE dlzeyi
ortalamasi 1754,6 (+328,8) olarak hesaplanmistir. Sezaryen dogum sonrasi
ve dogumdan 24 saat sonrasi alinan tukuruk orneklerindeki antimikrobiyal
peptit de@erleri arasinda istatistiksel anlamh bir iliski saptanmamigtir.

istatistiksel analiz verileri Tablo 10 'da gosterilmistir.
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Tablo 10. Sezaryen dogum ile dogan bebeklerin dogum sonrasi ve 24
saat sonrasi tiikiuruk orneklerinde antimikrobiyal peptit diizeylerinin

karsilagtiriimasi

Grup OrtxSD Test
D vitamini Dogum sonu tukuruk | 24,5+5,6 Z*=-0,241
24 saat tukuarik 23,4+7.,5 p=0,809
Elafin Dogum sonu tukuriok | 12,1+2,5 *=-1,288
24 saat tukuruk 13,144,5 p=0,198
LL-37 Dogum sonu tukuruk | 36,9t4,6 *=-0,282
24 saat tukuruk 37,5%3,2 p=0,778
HNE Dogum sonu tukarik | 1869,7£321,0 | Z*=-1,408
24 saat tukuruk 1754,6+328,8 | p=0,159

Z*: Wilcoxon testi

Normal dogum ve sezaryen dogum ile dogmus bebeklerin dogumdan hemen
sonra alinan tukdrtk orneklerinden caligilan D vitamini (p=0,183), Elafin
(p=0,883), LL-37 (p=0,495) ve HNE (p=0,779) dlzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bir iliski saptanmamistir. istatistiksel analiz ise Tablo 11 ‘de

goOrulmektedir.
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Tablo 11. Normal ve sezaryen dogum ile dogmus bebeklerin dogum

sonrasl tukuruklerinde antimikrobiyal peptit diizeylerinin
karsilagtiriimasi
Grup OortSD Test
D vitamini Normal dogum | 22,947 MU=150,000
sonrasi tukuruk p=0,183
Sezaryen dogum | 24,6+5,4
sonrasi tukuruk
Elafin Normal dogum | 11,1£3,6 MU=194,000
sonrasi tukuruk p=0,883
Sezaryen dogum | 11,9+2,6
sonrasi tukuruk
LL-37 Normal dogum | 37,7£5,5 MU=174,000
sonrasi tukuruk p=0,495
Sezaryen dogum | 37,0+4,5
sonrasi tukuruk
HNE Normal dogum | 1865,7+352,2 | MU=189,500
sonrasi tukuruk p=0,779
Sezaryen dogum | 1877,1£314 1
sonrasi tukuruk

MU*: Mann-Whitney U test

Normal dogum ve sezaryen dogum ile dogmus, 24 saat anne sutu almis

bebeklerin kontrol tukurik érneklerinden g¢aligilan D vitamini (p=0,915), Elafin
(p=0,523), LL-37(p=0,309) ve HNE(p=0,927) dizeylerinin karsilastiriimasi

sonucunda ki

grup arasinda

saptanmamistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Normal ve sezaryen dogum ile dogmus bebeklerin anne sutu
aldiktan sonra tukuriiklerinde antimikrobiyal peptit diizeylerinin

karsilagtiriimasi

Grup OortSD Test
D vitamini Normal dogum 24 saat | 24,515,8 MU=167,500
sonrasi tukuruk p=0,915

Sezaryen dogum 24 | 23,4+7,5
saat sonrasi tukuruk
Elafin Normal dogum 24 saat | 12,9+1,9 MU=150,000
sonrasi tukuruk p=0,523

Sezaryen dogum 24 |13,1+4,5
saat sonrasi tukuruk
LL-37 Normal dogum 24 saat | 35,945,4 MU=137,500
sonrasi tukuruk p=0,309

Sezaryen dogum 24 | 37,5+3,2
saat sonrasi tukuruk
HNE Normal dogum 24 saat | 1804,6+312,1 | MU=168,000
sonrasi tukuruk p=0,927
Sezaryen dogum 24 | 1754,6+328,8
saat sonrasi tukuruk
MU*: Mann-Whitney U test

Arastirmaya katilan annelerin 22’si (%55) 27 yas ve altinda iken, 18 tanesi
28 yas ve Uzerindedir (%45). Yatis anne kanindaki antimikrobiyal peptitlerin
yasa gore analizine bakildiginda 27 yas ve altinda D vitamini ortalamasi 26,1
(£3,3), 28 yas ve uzerinde D vitamini ortalamasi 25,1 (+3,4) olarak
saptanmigtir. 27 yas ve altinda Elafin degerinin ortalamasi 12,9 (x1,1) iken
28 yas ve uzerinde bu ortalama 12,4 (£1,2) 'tar. LL-37 antimikrobiyal peptit
dizeyinin 27 yas ve altindaki ortalamasi 37,0 (+4,6) iken 28 yas ve Uzerinde
34,6 (£6,1) bulunmustur. HNE duzeyi ortalamasi ise 27 yas ve altinda 1926,2
(x24,5) iken 28 yas ve Uzerinde 1896,7 (x43,2) olarak hesaplanmistir. D
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vitamini ve Elafin igin anlaml istatistiksel bir deger bulunmazken LL-37 ve
HNE icin yasa gore duzeylerinde anlaml istatistiksel fark saptanmistir
(Sirasiyla p=0,004, p=0,020). Yas dagilimi ve yasa goére antimikrobiyal
peptitlerin analizi Tablo 13 ve Tablo 14 'te yer almaktadir.

Tablo 13. Arastirmaya katilan annelerin yasa gore dagihmlan

Yas Grubu N %
27 yas ve alti 22 55,0
28 yas ve Uzeri 18 45,0

Tablo 14. Annelerin Yas Dagilimina Gore Antimiktobiyal Peptit

Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Grup OrttSD Test
D vitamini 27 yas ve alti 26,1+£3,3 MU=162,000
28 yas ve Uzeri 25,113,4 p=0,338
Elafin 27 yas ve alti 12,9+11 MU=135,000
28 yas ve Uzeri 12,441,2 p=0,089
LL-37 27 yas ve alti 37,0t4,6 MU=94,500
28 yas ve Uzeri 34,616,1 p=0,004*
HNE 27 yas ve alti 1926,2+24,5 | MU=113,500
28 yas ve Uzeri 1896,7+43,2 | p=0,020*

MU*: Mann-Whitney U test

Aragtirmaya katilan annelerin gravida sayisina gore analizine bakildiginda 24
tanesinin (%60) 1. veya 2. gebeligi oldugu 16 tanesinin (%40) ise 3 ve
Uzerinde gebeligi oldugu ortaya cikmistir. Gebelik sayisi ile antimikrobiyal
peptit duzeleri arasinda anlaml bir iliski olup olmadiginin analizinde ise; 1 ve
2 gebeligi olanlarda D vitamini duzeyi ortalamasi 26,6 (£3,2), 3 ve uUzeri

gebeligi olanlarda 24,2 (£3,0) 'dir. Elafin icin 1 ve 2 gebeligi olan kadinlarda
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ortalama 12,9 (+1,2) iken 3 ve Uzeri gebeligi olanlarda ortalama 12,4 (+1,1)
‘tir. LL-37 duzeyi ortalamasi 1 ve 2 gebeligi olan kadinlarda 36,4 (+5,2), 3 ve
Uzeri gebeligi olanlarda 35,3 (+5,8) bulunmustur. HNE igin 1 ve 2 gebeligi
olan kadinlarda ortalama 1919,2 (+£30,9) iken 3 ve Uzeri gebeligi olan
kadinlarda ortalama 1903,5 (+43,6) olarak tespit edilmigtir. Gebelik sayisi ile
antimikrobiyal peptit dizeyi karsilastirildiginda yalnizca D vitamini ile
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0,017). istatiksel

analizler Tablo 15 ve Tablo 16 ‘da gosterilmistir.

Tablo 15. Arastrimaya Katilan Annelerin Gravidaya Gore Dagilimlari

Gravida N %
1-2 24 60,0
3 ve uzeri 16 40,0

Tablo 16. Annelerin Gravida Dagilimina Gore Antimiktobiyal Peptit
Duizeylerinin Karsilastiriimasi

Grup OrtxSD Test
D vitamini 1-2 26,6+3,2 MU=106,000
3 ve Uzeri 24,2+3,0 p=0,017*
Elafin 1-2 12,9+1,2 MU=132,000
3 ve Uzeri 12,4411 p=0,101
LL-37 1-2 36,415,2 MU=156,000
3 ve uzeri 35,315,8 p=0,331
HNE 1-2 1919,2+30,9 | MU=156,500
3 ve Uzeri 1903,5+43,6 | p=0,331
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V. TARTISMA

Dunya capinda sezaryen orani yirmi yildan daha kisa bir sirede dort katina
cikarak, sezaryeni dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda uygulanan en yaygin
cerrahi iglem haline getirdi. Dinya Saglhk Orgiti, ulusal sezaryen
oranlarinin %10-15 ’i gegcmemesini dnerdi. Buna ragmen, bir¢cok Ulkede
sezaryen dogum oranlari bu seviyeyi asmaktadir, bu da birgcok kadinin
muhtemelen  tibbi  bir endikasyon olmadan sezaryen gegcirdigini
dusundurmektedir (110). Dusuk gelirli Glkeler de dahil olmak Uzere tum
dinyada sosyoekonomik durum arttikga, kadinlarin egitim duzeyi
yukseldikge, sehirlesme orani arttikga ve kadinlarin total fertilitesi azaldik¢a
sezaryen oranlari artmaktadir (111). 2017 yilinda OECD ulkelerinde ortalama
sezaryen dogum orani %27 olarak hesaplanmigtir. En disuk sezaryen
oranlari %15-17 ile isveg, Norvec, Finlandiya ve izlanda’dadir. En yuksek
oranlar ise %47-53 arasi oranlara sahip Sili, Kore, Meksika ve Turkiye'ye
aittir, Tarkiye %53,1 ile ilk sirada yer almaktadir (112). Saglik Bakanhgi
tarafindan en son yayinlanan Saglik Istatistikleri Yiligi 2019 ve 2020
verilerini icermektedir. Sezaryen ameliyatinin canli dogumlar igindeki orani
%54,4 'ten 2020’de %57,3 ’e yukselmistir. Primer sezaryen ameliyatinin canli
dogumlar igindeki orani %26,6 'dan %28,8 ’e ¢cikmistir. En yUksek sezaryen
oranina sahip bolgeler %67 ile Akdeniz bolgesi ve %65,7 ile Bati Karadeniz
bolgesidir (113).

Vajinal dogum ile kargilastirildiginda sezaryen ile dogum, astim ve allerjiler
(114,115), tip 1 diabetes mellitus (116), inflamatuar bagirsak hastaliklar
(117), obezite (118) riskleri ile iligkili bulunmusgtur. Bu iligkiler igin olasi
mekanizmalar tanimlanmistir. Hijyen hipotezine gore yenidoganlarin ilk
maruz kaldiklari bakteriyel ortam bagisiklik gelisimlerini degistirebilir. Normal
dogum ve sezaryen ile dogum sirasinda yenidoganlarin karsilastiklari flora
farkli oldugundan farkli bagdirsak kolonizasyonuna sahip olacaklardir ki bu da
bagisiklik sisteminde T Helper 1 ve T Helper 2 arasindaki dengeyi degistirir.
Baska bir mekanizma ise dogumda degisen stres hormonlari seviyeleridir.

Vajinal dogum sirasinda uterusun kasilmasi ve fetal hipoksi yuksek
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katekolamin ve kortizol konsantrasyonlarini artirir bu da hipotalamik-hipofiz-
adrenal aksin aktivasyonuna neden olur. Glukokortikoidlerin ylkselmesi
bagirsak basta olmak Uzere organ olgunlagsmasi ile iligkilendirilmistir. Ayrica
yasanan stres sezaryen ile dogan bebeklerde dodumda hemen
gerceklesirken vajinal dogumda yavas yavas gelisir. Bagka bir mekanizma
ise DNA dizisini degistirmeden c¢evresel maruziyete yanit olarak erken gen
ekspresyonunun degigstirilebildigi epigenetik duzenlemedir. En iyi ¢alisiimig
epigenetik mekanizma DNA metilasyonudur, sezaryen ile dunyaya gelen
yenidoganlarin kordon kani hicrelerinde vajinal yolla doganlara kiyasla daha
yuksek DNA metilasyonu saptanmistir. Bu da yenidogan epigenomunun
dogum sekline duyarli oldugunu gostermektedir. Erken olumsuz gen
metilasyonu, T Helper 1 ve T Helper 2 arasindaki dengeyi duzenleyen yolun
susturulmasinda rol oynayabilir ve bagisiklik hastaliklari gelistirme riskine
katkida bulunabilir (119).

Yenidoganin igine dogacagi zararli mikroorganizmalarla dolu bir ortamda
enfeksiyondan korunmak igin olgunlasmis bir bagisiklik sistemine ve
mikrobiayataya sahip olmasi buylk 6nem tasimaktadir. Dogumda o&zellikle
adaptif bagisiklik olgunlagsmamistir, mevcut hipoteze gére antimikrobiyal
peptitler gibi efektor molekullere sahip bazi dogal immun hicrelerin bu
eksikligi bir dereceye kadar telafi ettigi ve yasamin erken donemlerinde
mikroorganizmalara karsi korunmada 6nemli bir rol oynadigidir. Dogum,
fetlste cesitli bagisiklik mekanizmalarini harekete gegirir. Vajinal ve elektif
sezaryen ile dogurtulan yenidoganlarda ¢ok sayida immunolojik farklilik tespit
edilmistir. Ornegin yenidoganlar, vajinal dogumdan sonra elektif sezaryen
doguma kiyasla NK ve PMN 'lerin daha ylUksek frekanslarini barindirir.
Bunun aksine, vajinal olarak dogan yenidoganlarda daha duguk T hucre
seviyeleri vardir. Hem kord plazmasindaki hem de PMN ‘lerin
sitoplazmasindaki LL-37 seviyesinin, vajinal yolla dogan yenidoganlarda
elektif sezaryen ile doganlara gore daha yuksek oldugu bildirildi, bu da

dogum stresinin LL-37 mobilizasyonunu tetikledigini gosterir (120).

LiteratUrde prematur yenidoganlarin kord kanlarinda LL-37

konsantrasyonlarinin erken baslangigli sepsis ile iligkisi kanitlanmis, bir
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marker olarak kullanilabilecedi gosterilmistir (121). Baska bir ¢alismada
spontan term dogumdan sonra amniyon epiteli, desidua ve Kkoryonik
trofoblastlarda ve myometriumda LL-37 ekpresyonu gosterilmistir (122).
Bagka bir calismada da term dogum eylemi sirasinda, eylemsiz doneme
kiyasla LL-37 seviyelerinde bir artis saptanmis, dogum yapmis
myometriumdaki  nétrofil  infiltrasyonuna sekonder LL-37  artisinin

gerceklestigini yayinlamiglardir (123).

Calismamiza benzer literaturdeki tek c¢alisma, anne plazma ve kord
notrofillerinde LL-37 seviyelerini ve dagilimini, dogum sekli ile iligkisini
incelemistir. Toplamda 115 yenidogan n = 68 'i normal dogum ve n = 47 'si
elektif sezaryen olan, bunlarin bir alt kimesi 50 anne-yenidogan cifti (n= 27
normal dogum ile n=23 sezaryen dogum) igeriyordu. Kord plazma LL-37
seviyeleri sezaryenle karsilastirildiginda normal dogumdan sonra daha
yuksekti, bu da dogum stresinin LL-37 mobilizasyonunu tetikledigi
dugundurebilir. Maternal plazma LL-37 seviyeleri, sezaryen kord plazma LL-
37 seviyelerinden daha yuksekti, ancak normal dogumdan sonra daha
dusukta (124).

Calismamizda; aktif dogum eyleminde olup normal dogum igin yatigi yapilan
ve aktif travayda olmayan, elektif sezaryen dogum igin yatigi yapilan
annelerin kanlarindaki LL-37 duzeyi karsilastirildiginda her iki grup arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir. Sezaryen ve normal dogum sonrasi alinan
kord kanlarinda da bakilan LL-37 duzeyleri arasinda da bir fark
bulunamamistir. Maternal kan ile kord kanindaki LL-37 duzeylerine
baktigimizda anlamli bir sonu¢ alinamadagi yani LL-37 seviyesinin dogum
seklinden etkilenmedigi gorulmustur. Kisith literatir ile uyumsuz sonug

alinmigtir.

D vitamininin proinflamatuar mediatérlerin Uretimi, sitokin ve kemokinlerin
uretimi, antmikrobiyal peptitlerin ekspresyonu gibi farkh yollarla dogal immun
sistemi diizenledigi raporlanmigtir. Onemli olarak, 1,25D3'lin gok gesitli insan
hicre tiplerinde LL-37 geni igin gugla bir transkripsiyon faktori oldugunu

goOstermektedir (125,126,127). Yapilan bir ¢galismada ilk trimestr D vitamini
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dizeyi ile dogum sekli arasindaki iligki incelenmis elektif/acil sezaryen dogum
ve normal dogum yapanlar arasinda bir fark bulunmamistir (128). Baska bir
calisma, 94 adet term, tekil, dogum yapmis kadinlarin kanlari ve umbikal
kord kanlar D vitamin agisindan incelendiginde, maternal kan ile kord kani

arasinda korelasyon oldugunu saptanmistir (129).

Calismamiza benzer literatirdeki bir calisma dogum sekline gbre umblikal
kord kaninda LL-37 seviyeleri ile birlikte degerlendirilen D vitamini seviyesi,
dogum seklinden bagimsiz olarak her iki dogum seklinde de umblikal kordaki
seviyesi anne plazmasindan yuksekti. Ancak kordon kani ve maternal kan
vitamin D seviyeleri dogum seklinden etkilenmemis olarak bulundu (124). Biz
de calismamizda D vitamininin LL-37 ’nin ekspresyonundaki artis ile pozitif
korelasyon gostermesini saptamayl amagladik. Ancak ne maternal sezaryen
ve normal dogum kanlari arasinda ne de sezaryen ve normal dogum sonrasi
umblikal kord kanindaki D vitamini duzeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptayamadik. LL-37 seviyelerinde de anlaml farkhlik saptanmamasina bagl

olarak bu sonug ortaya ¢ikmis olabilecegini disunmekteyiz.

Elafinin, diger bircok AMP ile birlikte kadin reproduktif sisteminde
(endometrium, fallop tupleri, serviks, vajina ve over) ekprese edildigi
saptanmigtir (130). Ayni zamanda term gebeliklerde desidua, plasental
sinsiytotrofoblastlar, koryon ve amniyon epitelinde de elafin ekspresyonu
gosterilmistir (131). Yapilan bir calismada (n=6) PPROM (preterm prematuir
membran rupturd) ile (n=6) term dogum plasental zarlarindaki elafin duzeyleri
kargilastinimisg, her iki olguda da elafin ekspesyonu gorulirken PPROM
olgularinda term doguma kiyasla elafin ekspresyonun 2 kat arttig
saptanmistir (132). PPROM, c¢esitli proteaz tirleri tarafindan doku yikimi ile
karakterize olup elafin ise guglu bir proteaz inhibitoradar. Elafin dizeylerinin
bu hastalarda artmasi proteaz enzimlerininin asiri doku yikimini engellemek
icin oldugu dusundlebilir. Yine bazi raporlarda da erken dogum eyleminde,
kisa servikse sahip hastalarda servikovajinal sekresyonda elafin
ekspresyonunun arttigina dair bilgiler mevcuttur, spontan preterm eylem
riskini tahmin etmede biyobelite¢ olarak kullanilma potansiyelinden
bahsedilir (133,134).
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Dogum sekline bagh maternal gen ekspresyonundaki farkliliklar inceleyen
bir galismada, 181 ’i normal dogum 143 ’U sezaryen dodum yapan anne
dogum sonrasi incelenmistir. Toplamda 91 tane farkli gen ekspresyonu,
bunlarin da 27 tanesinin vajinal dogum sonrasi upregulasyonu saptanmigtir.
Bunlar icinde de en yuksek upregllasyona sahip gen elafini kodlayan PI3
olarak bulunmustur. Dogum 6ncesi alinan érneklerin bagimsiz bir analizinde,
dogum sekilleri arasinda eksprese edilen genler arasindan farklihk
bulunmamis boylece bu degisikliklerin dogum oncesinde mevcut olmadigi
desteklenmistir (135).

Biz ise servikovajinal saptanan elafin dizeyinin preterm dogum eylemini
ongormede marker olarak kullanmak yerine dogum seklinin etkisini
kargilagstirmak amaciyla maternal kan ve umblikal kanda calistik. Anti proteaz
etkisiyle normal dogum sulrecinde ekspresyonunu daha fazla saptamayi
amagcladik. Ancak bulgularimizda ne anneden dogum oncesi alinan kanlar
arasinda ne de umblikal kord duzeyleri arasinda bir farkllik saptayamadik.

Dogum sekline bagli da yine bir fark saptayamadik.

Notrofil elastaz, hiicre digi matriks bilesenlerini parcalayan serin proteazdir.
Inflamatuar surecte inflamasyon siddeti ile orantili inflamasyon bolgesine go¢
eden l6kositlerden salinir. Koryoamniyonit durumunda desiduada, amniyon
epitelinde ve koryon trofoblastlarinda ekspresyonu gdsterilmistir. Bazi
calismalarda koryoamniyonit tanisi alan kadinlarin intrauterin inflamasyon
siddeti ile dogru orantili olarak enfeksiyonu sinirlamak icin notrofil elastaz

seviyelerinin arttig1 saptanmigtir (136,137).

Dogumda servikal olgunlasma sirasinda makrofaj ve nétrofiller servikse gelir
ve proteaz, kollajenaz ve elastaz Uretirler, bu enzimler ise hucre disi matriksi
sindirir. Ozellikle nétrofil elastaz serviksteki kollajeni depolimerize ederek
bozar, bdylece kollajen giciini kaybeder. Ikinci trimestrda kisa servikal
uzunluga sahip kadinlarin servikovajinal sekresyonlarinda noétrofil elastaz
duzeyleri artmig saptanmigtir. Servikovajinal sivida yuksek notrofil elastaz
dizeyleri olan kadinlarin daha erken dogum (<34hafta) yaptidina dair bir

calisma mevcuttur (138).
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Biz galismamizda enfeksiyon gibi proinflamatuar bir slire¢ olan dogum
sirasinda maternal kanda ve umblikal kanda nétrofil elastaz duzeylerinin
yukselmis olmasini bulmayi amagladik. Ancak annelerin dogum oncesi yatig
kanlarinda ve dogum sonrasi umblikal kord kanlarinda HNE duzeyleri
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Dogum sekilleri karsilastirildiginda da

anlaml bir farkhlik bulunamadi.

Aragtirmamizda annelerin yag ortalamasina gore <27 yas ve = 28 yas olarak
iki ayri gruba ayirip yatis kanindaki antimikrobiyal peptit duzeyleri
kargilastirildiginda D vitamini ve Elafin anlamh bir farklilik géstermezken, LL-
37 ve HNE duzeyleri 27 yas ve altinda daha yuksek duzeylerde saptanmistir.
Geng kigilerin bagisiklik sisteminin daha guglu oldugu dusunulebilir ancak
calismamiz bagisiklik sistemi, yas, beslenme durumu arasindaki iligkileri

arastiracak yonde planlanmamistir.

Aragtirmaya katilan annelerin gebelik sayisi ile antimikrobiyal peptit dizeyleri
arasinda anlamli bir iligki olup olmadiginin analizinde ise; Elafin, LL-37 ve
HNE igin anlamli bir fark saptanmazken D vitamin dizeyi 1 ve 2 gebelidi olan
grupta istatistiksel olarak 3 ve Uzeri gebeligi olan gruba oranla daha yuksek
bulunmustur. Dogum sayisi arttikgca kadinlarin demir depolari, D vitamini
depolari ve vucut toplam kalsiyum miktarlari eger yeterli besin destegi
almazlar ise azalir. Artan gebelik sayisiyla orantili olarak D vitamin dlzeyinin

dusuk cikmasi beklenen bir sonugtur.

Literatirde 284 gebe ve yenidogani karsilastiran kesitsel bir galismada
maternal ve umblikal kord kanlarinda kalsiyum ve D vitamini duzeyleri

incelenmisg, gravida sayisiyla anlamli bir iliski bulunamamistir (139).

Diinya Saglik Orgutd, ilk 6 ay sadece anne siitii ve 2 yila kadar tamamlayici
gidalarla birlikte emzirmenin surdurtilmesini 6nermektedir (140). Anne
sutlinin bebeklerde gastrointestinal enfeksiyonlar, solunum yolu hastaliklari,
obezite, diyabet, 16semi, ani bebek 6lum sendromu ve preterm bebeklerde

NEK riskini azalttigi gosterilmistir (141).
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Biz calismamizda maternal kan ve umblikal kord kaninda c¢alistigimiz
antimikrobiyal peptitleri, dogum sonrasi ve yaklasik 24 saat anne situ ile
beslenen bebeklerin tukuruk orneklerinde c¢alisarak, anne sutinun
antimikrobiyal etkisini gostermeyi amagcladik. Ancak dogum sonrasi alinan
tukaruk ornekleri ile 24 saat anne sUtu aldiktan sonraki tukirik ornekleri
kargilastinldiginda antimikrobiyal peptit dlzeyleri arasinda bir farklilik
saptanmadi. Dogum sonrasi ve emazirildikten sonraki tukuruk antimikrobiyal
peptit dizeylerinin dogum sekline bagh da farklilik gostermedigini saptadik.
Daha once literatirde emzirme ile yenidogan tukuragundeki antimikrobiyal
peptit dizeyleri ¢alisiimamis olup biz bu konuda literatiire katki saglamayi
amacladik. Emzirme kosullari, emzirme suresinin 24 saat ile sinirli tutulmasi,
bazi yenidoganlarda anne sutine destek olarak mama kullanilmasi, 6rnek
alinan saatte emzirmenin yeni Dbitirilip bitirilmedigi gibi nedenler

sonugclarimizda farklilik olusmamasina sebep olmus olabilir.
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VI. SONUG

Sezaryen dogum, vajinal dogumda anne ve/veya bebek icin komplikasyon
riskinin arttigi, vajinal dogumun saglikla tamamlanamayacagi durumlarda
uygulanmaktadir. Sezaryen dogum 20. ylUzyilin baglarinda ylksek anne
morbidite ve mortalitesi nedeniyle kaginilan bir operasyonken gelisen cerrahi
ve anestezi teknikleri, antibiyotik kullaniminin yayginlasmasi, tibbi bakim,
yogun bakim ve kan transflzyon olanaklarinin artmasi ile dusuk riskli bir
operasyon haline gelmistir. Son 30 yildir ise dogum korkusu, anne istedi,
pelvik tabani dogum travmasindan koruma, hekimin medikolegal kaygisi gibi
rolatif endikasyonlarla sezaryenle dogum oranlari artmigtir. Kisa ve uzun
dénem risklerinin normal doguma gére daha fazla olmasi, sezaryen
oranlarinin hizla artisina ragmen materal ve neonatal mortalite oranlarinin
degismemesi sezaryen endikasyonlarinin sorgulanmasina sebep olmustur.
Calismamiz mevcut literatlire gére daha kapsaml ve prospektif bir calisma
olarak planlanmisg, tibbi literatlirde elektif sezaryenin maternal ve fetal agidan
yan etkilerine deginerek endikasyon digl sezaryenin onune gegilebilmesi

adina literatlre katki saglamay1 amaclamistir.

Normal dogum ile sezaryen dogumu kargilastirmak adina dogal immun
yanitta gorevli, inflamatuar ve epitelyal hucreler tarafindan Uretilen,
antibakteriyel, antiviral ve antifungal aktivite goOsteren, ayni zamanda
imunmodulasyondan sorumlu antimikrobiyal peptitlerden LL,37, D vitamini,
HNE ve Elafin dizeyleri 20 adet normal doum ve 20 adet sezaryen dogum
oncesi yatirilan hastalarin kaninda, dogum sonrasi ise umblikal kord kaninda
calisilmig ancak duzeyleri arasinda anlaml bir fark saptanamamis mevcut
literatur ile uyum gostermemistir. Ancak bu bulgularin literatlr ile uyumlu
olmamasi ¢alismanin 6rneklem buyukligunun azhgi, materyallerin calisma
kitlerinin farkhiligi, membran ruptir zamanlarinin dahil edilmemesi, hastanin
indUksiyon alip almadiginin icermemesi, plasentanin histopatolojik
incelenmemesinden kaynaklanmis olabilir. Daha once literatirde emzirme ile
yenidogan tukuarugunde antimikrobiyal peptit duzeyleri arasindaki iligki

degerlendiriimemis olup biz bu konuda literatire katki saglamayi
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amaglamistik. Calismamizda tukurik orneklerindeki AMP duzeylerinde
emzirmeye ve dogum sekline bagh farklihk saptanmamistir. Emzirme
kosullari, emzirme suresinin 24 saat ile sinirl tutulmasi, bazi yenidoganlarda
anne sutune destek olarak mama kullanilmasi, 6rnek alinan saatte
emzirmenin yeni bitirilip bitirilmedigi gibi nedenler sonuglarimizda farkhlik
olusmamasina sebep olmus olabilir. Daha genig olgu serilerinde ¢alisiimasi

onerilir.
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VILOZET

DOGUM SEKLININ MATERNAL VE FETAL BAZI ANTIMIKROBIYAL
PEPTITLER UZERINE ETKISININ INCELENMESI

AMAGC: Antimikrobiyal peptitler, inflamatuar hicreler ve epitelyal hicreler
tarafindan Uretilen, dogal bagisiklik sisteminde immun yanitini dizenleme
yetenegdine sahip proteinlerdir. Calismamizda kadin reproduktif sisteminde ve
fetal membranlarda ekspresyonu gosterilmis LL-37, Elafin, HNE ve D Vitamin
duzeylerinin oncelikle plasental gegigini kanitlamak, normal dogum eylemi
sirasinda tetiklenen proinflamatuar sureg ile iligkili sezaryen doguma kiyasla
daha ylUksek seviyede antimikrobiyal peptit seviyesini kanitlamayi amagladik.
Ayrica dogum sonrasinda ve dogumdan bir gun sonra bebek tukuriagunde
antimikrobiyal peptit diuzeyini Olcerek emzirerek anne sutu aracihgi

antimikrobiyal peptitlerin gegis duzeylerini kargilastirmayi amagladik.

GEREGC VE YONTEM: Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Servisi 'nde , 18 yas Ustu, ek hastali§i olmayan,
gebelik haftasi 37 hafta ve Uzeri, antianemik ve multivitamin disinda ilag
kullanmamis, perinatal konjenital tanisi olmayan 20 adet vajinal dogum
yapmis, 20 adet sezaryen dogum yapmis gebeden yatis sirasinda ve dogum
sonrasi umblikal kord kanindan 1cc ornek alinip santrifij ile serumu
ayrildiktan sonra tim materyaller toplanana kadar -80 derecede saklanmistir.
Yenidogan bebeklerin tiklriglinden dogumda ve dogumdan 24 saat sonra
rutin kontrollerinde alinan 6rneklerden 1 cc ayrilip -80 derecede saklanmistir.
Daha sonra bu toplanan kanlarda ve tukuruklerde Elisa cihazi sandwich

yontemi kullanilarak D vitamini, Elafin, LL-37, HNE duzeyleri dlgulmustar.

BULGULAR: Maternal kanlarda ve umblical kord kanlarinda dogum sekline
badli antimikrobiyal peptit dlzeyleri arasinda bir fark saptayamadik. Yine
dogum sonrasi tukuruk orneklerinde hem dogum sekline bagh hem de

emzirmeye bagh antmikrobiyal peptit dizeylerinde bir farklilik saptayamadik.
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SONUGC: Calisma bulgularimiz normal dogum surecinin maternal ve fetal
immun sistemi harekete geciren inflamatuar bir slre¢ oldugunu
desteklemese de daha genis olgu kontrol c¢aligsmalarina ihtiyag oldugunu

dugunmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: antimikrobiyal peptit, katelisidin, elafin, insan

noétrofil elastaz, D vitamini, normal dogum, sezaryen dogum
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VIIl. ABSTRACT

THE EFFECT OF DELIVERY MODE ON MATERNAL AND FETAL
ANTIMICROBIAL PEPTIDES

OBJECTIVE: Antimicrobial peptides are proteins produced by inflammatory
cells and epithelial cells that have the ability to regulate the immune
response in the innate immune system. In our study, we aimed to prove the
placental transmission of LL-37, Elafin, HNE and Vitamin D levels, which
have been shown to be expressed in the female reproductive system and
fetal membranes, and to prove a higher level of antimicrobial peptide levels
associated with the proinflammatory process triggered during normal labor
compared to cesarean section. In addition, we aimed to compare the
transmission levels of antimicrobial peptides through breast milk by breast-
feeding by measuring the antimicrobial peptide level in infant saliva after birth
and one day after birth.

MATERIALS AND METHODS: In Celal Bayar University Hafsa Sultan
Hospital Gynecology and Obstetrics Service, over 18 years of age, no
additional disease, 37 weeks of gestation and above, no medication other
than antianemic and multivitamin, 20 vaginal deliveries without perinatal
congenital diagnosis, 20 cesarean deliveries 1cc sample was taken from the
umbilical cord blood during hospitalization and postpartum from the pregnant
woman who had had pregnancy, and after separating the serum by
centrifugation, all the materials were stored at -80 degrees until they were
collected. 1 cc was separated from the saliva of newborn babies at birth and
24 hours after birth from the samples taken at routine controls and stored at -
80 degrees. Then, vitamin D, Elafin, LL-37, HNE levels were measured in the
collected blood and saliva using the Elisa device sandwich method.
CONCLUSION: We couldn’t detect any difference between the presence of
antimicrobial peptides in maternal blood and umbilical cord blood depending

on the mode of delivery. Again, we couldn’t detect a variable in postpartum
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saliva samples in the antimicrobial peptide levels, depending on both the

mode of delivery and breastfeeding.

RESULTS: Although our findings don’t support that the normal birth process
is an inflammatory process that activates the maternal and fetal immune

system, we think that broader case control studies are needed.

KEYWORDS: antimicrobial peptides, cathelicidin, elafin, human neutrophil

elastase, vitamin D, normal birth, cesarean birth
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X.EKLER

10.1. BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

T.C.
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
SAGLIK BILIMLERI ETiK KURUL )
BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU CELAL BAYAR

UNIVERSITES]
1P FAKOLTESE

CALISMANIN ADI: Dogum seklinin maternal ve fetal bazi1 antimikrobiyal
peptitler iizerine etkisinin incelenmesi

Bir arastirma ¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip katilmama karart
tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden once arastirmanin
neden yapildigim bilgilerinizin nasil kullamlacagimin ¢alismanin neleri icerdigini ve olasi

vararlarim risklerini ve rahatsizlik verebilecek konular: anlamaniz énemlidir. Liitfen
a;agzdakz bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz ve eger istiyorsaniz ézel veya aile
doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger ¢calismaya katilmaya karar verirseniz
imzalamaniz igin size bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu verilecektir. Calismadan
herhangi bir zamanda ayrilmakta ozgiirsiiniiz. Eger isterseniz, bu ¢calismaya katiliminizla
ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir. Calisma amaciyla yapilan
normal muayeneniz sirasinda istenilen tetkikleriniz disindaki tiim laboratuvar testleri
¢alisma destekleyicisi tarafindan karsilanacak; size veya bagh bulundugunuz ozel sigorta
veya resmi sosyal giivenlik kurumuna édetilmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI:
Antimikrobiyal peptitler, inflamatuar hiicreler ve epitelyal hiicreler tarafindan iiretilen, dogal

bagisiklik sisteminde gorevli, immun yanitin1 diizenleme yetenegine sahip proteinlerdir.
Antimikrobiyal peptitler mikrobiyal membranlarin bozulmasina sebep olarak antibakteriyel,
antiviral ve antifungal aktivite sergilerler. Eksikligi, enfeksiyon ve enflamasyona karsi artan
duyarlilikla sonuclanir.

Calismamuzda: annedeki bagisiklik koruyucu peptitlerin plasental gecisini kamtlamak,
normal dogum ve sezaryen dogum ile bebege gecis diizeyleri farkim karsilastirmay:
amacladik. Normal dogum sirasinda tetiklenen proinflamatuar kaskad ile antimikrobiyal
peptit seviyesinin yiikselmesini ve normal dogum sirasinda elektif sezaryene kiyasla daha
yiiksek seviyelerde tiretimini kanitlamay1 amacladik. Ayrica dogum sonrasmda bebek
tilktirtigiinde antimikrobiyal peptit diizeyini 6l¢cerek annenin bebegini emzirerek anne siitii ile
antimikrobiyal peptitin diizeyinin yiikselmesini bulmay1 amacladik.

CALISMA iSLEMLERI:

Dogum sonrasinda gébek kordonu klemplenip bebek ile plasenta arasi bag koparildiktan ve
plasenta ayrildiktan sonra gobek kordonundan 5 ml (1 tath kasig1) kan alinacaktir. Kan
ornegi alinacag sirada plasenta atik durumunda olup bebek ve anne ile baglantisi
kalmayacagindan 6rnek alinmasi sirasinda herhangi bir zarar goriilmesi s6z konusu degildir.
Ayrica dogum oncesi hastadan rutin tetkikler icin istenen kandan 5 mL (1 tatli kasig1) kan
ornegi alinacaktir. Yenidogan bebeklerden dogduktan sonra rutin muayenesi yapilirken
yaklasik 1mL (20 damla) ve dogum sonrasi 24. saat kontroliinde de yaklasik 1mL (20damla)
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titkiiriik 6rnedi alinacaktir. Ornek alma islemi rutin muayene sirasinda toplanan drneklerden
aynstirilacak olup yenidogana herhangi bir zarar vermesi s6z konusu degildir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Annedeki bagisiklik sistemindeki koruyucu proteinlerin normal dogum ve sezaryen dogum
ile yenidogan bebekege bagisiklik sistemini koruyucu proteinlerine gecisi, diizeyi, etkisi ve
normal dogum stresinin bagisiklik sistemi iizerindeki koryucu etkisi arastirilacaktir.

GONULLUYE UYGULANACAK ISLEMLERIN OLASI ZARARLARI NELERDIR?

Bu islemin size veya bebeginize bir zarar vermesi s6z konusu degildir.

KIiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Size ait kisisel bilgiler calisma veya yaymn asamasinda kullanilmayacak olup, yasiniz ve tibbi
bilgileriniz, kesinlikle isim veya kimlik bilgileriniz paylasilmaksizin calisma icinde yer
alacaktir.

SORU VE PROBLEMLER ICIN BASVURULACAK KIiSILER:
Dr. Ayca IBIS-
Dog. Dr. Asli GOKER-

Calbsmava Katilma Onavi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartistim ve kendisi biitiin sorularim
cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya katilmay
kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onays, ilgili hi¢cbir
kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini
calisma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da icerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniillit Adi Soyadi: | Tarih ve Imza:
Adres ve Telefon:
Veli / Vasinin Adi Soyadi: | Tarih ve Imza:
Adres ve Telefon:
Tamk! Adi Soyadi: | Tarih ve Imza:
Adres ve Telefon:
Arastirmaci? Adi Soyadi: Tarih ve Imza:
Adres ve Telefon:

1: Gomilliiniin bilgilendirilme iglemine bagindan sonuna dek tamkiik eden kigi

2: Gomiillityi aragtirma hakkanda bilgilendiren kigi
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