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I.GİRİŞ VE AMAÇ

     Antimikrobiyal peptitler, inflamatuar ve epitelyal hücreler tarafından 

üretilen, antibakteriyel, antiviral ve antifungal aktivite gösteren, düşük molekül 

ağırlıklı moleküllerdir. Patojenlere karşı doğal immun yanıtta ilk yanıtı temsil 

etmesinin yanı sıra immunmodülatör etki ile de lökosit aktivitesi, sitokin 

salınımı ve kemotaksisten sorumludur. Antimikrobiyal peptitler, mikrobiyal 

membranlarla etkileşime girerek etki gösterirler. Eksikliği veya yokluğu 

enfeksiyon ve enflamasyona karşı artan duyarlılıkla sonuçlanır. Katelisidinler 

ise bu antimikrobiyal peptitlerin bir alt grubunu oluşturmaktadır. Moleküler 

ağırlığı 18 kDA olan ve tek insan katelisidin proteini hCAP-18 (insan katyonik 

antimikrobiyal peptit) N-terminal ve C-terminal olmak üzere 2 farklı zincirden 

oluşur. C-terminali ekstrasellüer olarak serin proteazlar tarafından 

parçalanmasıyla aktif, katyonik LL-37 peptidi ortaya çıkar. Bakteriyosidal 

fonksiyonunun yanı sıra gram negatif bakterilerin açığa çıkardığı 

lipopolisakkaritleri nötralize etme kapasitesine sahiptir. Primer olarak 

nötrofillerden salgılanmasına rağmen makrofajlar, natural killer (NK), derinin 

epitelyum hücreleri, solunum yolları, gastrointestinal sistem ve genitoüriner 

sistemde ekspresyonu gösterilmiştir. Üretimi esasen enflamatuar süreçlere 

sekonder olsa da D vitamini tarafından da ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiştir. D vitamini kalsiyum metabolizmasından bağımsız olarak 

immun yanıt ve enflamatuar yanıt gibi çeşitli biyolojik aktivitelerde düzenleyici 

rol oynar. D vitamini sinyalinin antimikrobiyal peptitlerin transkripsiyonel 

aktivasyonuna yol açtığı gösterilmiştir. Ayrıca immun hücrelerin (makrofaj ve 

monosit gibi) inaktif 25-hidroksikolekalsiferolü aktif 1,25-dihidrokolekalsiferole 

dönüştüren 1-alfa hidroksilazı eksprese ettiği saptanmıştır. Bu da D 

vitamininin immun sistemde reseptör aracılı etkisini kanıtlamaktadır. 

Katelisidin nötrofillerden bir serin proteaz olan insan nötrofil elastazıyla 

(HNE) birlikte salınır. HNE de yıkıcı etkisi ile konak savunmasına katkıda 

bulunur. Elafin ise ekstrsellüler matriks elamanlarına bağlanarak etki 

gösteren spesifik nötrofil elastaz inhibitörüdür. Bu antimikrobiyal peptitlerin 
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plasenta dahil cilt, solunum sistemi, gastrointestinal sistem, vajinal epitelde 

hatta anne sütünde eksprese edildiği saptanmıştır. 

Normal doğum, annenin ve bebeğin immun sistemini tetikleyen 

proinflamatuar bir süreç olarak tanımlanabilir. Myometruim kontraksiyonu ve 

servikal dilatasyon ile prostaglandin salınımına ek IL-1β, IL-6, TNF-alfa gibi 

sitokinler de salınarak proinflamatuar sürece katkı sağlar. 

Çalışmamızda maternal antimikrobiyal peptitlerin doğum şekli ile ilişkisini 

incelemek, antimikrobiyal peptitlerin plasental geçiş düzeyine etkisini 

umblikal kord kanında değerlendirmek ve doğum şekli arasındaki farklılıkları 

karşılaştırmak, doğumdan hemen sonra ve doğumdan bir gün sonra bebek 

tükürüğündeki antimikrobiyal peptit düzeyini ölçerek anne sütünün ve 

emzirmenin bebekteki antimikrobiyal peptit düzeylerine etkisini 

karşılaştırmayı amaçladık.
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II. GENEL BİLGİLER

2.1. Doğum Bilgisi 

2.1.1. Normal Doğum Tanımı

Doğum, klasik tanım olarak 20 hafta ve/veya 500gr üzerinde gebeliğin 

sonlanmasıdır. Vajinal ya da abdominal olarak gerçekleştirilebilir. 1997 

yılında WHO (World Health Organization), normal doğumu ‘‘kendiliğinden 

başlayan, doğumun başlangıcında düşük riskli, doğum boyunca da böyle 

devam eden, fetüsün verteks pozisyonda 37 ila 42 haftalar arasında spontan 

olarak doğduğu, doğumdan sonra da anne ve bebeğin durumunun iyi 

olduğu’’ olarak tanımlamıştır (1).

2.1.2. Normal Doğum Fizyolojisi

Doğum eylemi, myometrium, desidua ve servikste günler veya haftalar içinde 

meydana gelen, saatler içinde hızlı değişikliklerle fetus ve plasentanın 

atılmasıyla sonuçlanan entegre bir dizi değişiklik içeren fizyolojik bir süreçtir. 

Termde spontan doğumun başlangıcına dair mekanizmalar belirsizliğini 

korumaktadır. Anne ve fetüste meydana gelen anatomik, fizyolojik, 

immunolojik, endokrinolojik ve biyokimyasal değişikliklerin aracılık ettiği 

karmaşık bir olaylar zinciri olarak tanımlanır (2). Doğum süreci myometrium 

ve serviksteki değişiklikler baz alınrak dört faza ayrılabilir. 

İlk faz (Faz1) servikal bütünlüğün korunduğu ancak servikal yeniden 

yapılanmanın başladığı, kollajen monomerleri arasında çapraz bağların 

azaldığı, myometrial sessizlik ile karakterize fazdır. Progesteron, prostasiklin, 

relaksin, NO (nitrik oksit), PTHrp (paratiroid hormon ilişkili peptit), CGRP 

(kalsitonin gen ilişkili peptit), CRH (kortikotropin salgılattırıcı hormon), HpL 

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

Faz 2 aktivasyon fazı olarak adlandırılır, hormon hakimiyeti progesterondan 

östrojene geçer. Oksitosin için myometrial reseptörlerin ekspresyonu, 
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toplayan bir ‘’doğum kaskadı‘’ olması muhtemeldir. Maternal / fetal endokrin 

ve parakrin sinyallerin sebep olduğu bilinmekte ancak gerçek sinyalin ne 

olduğu kesin olmamakla birlikte terme yakın dönemde plasental CRH ‘nin 

fetal hipotalamik-hipofizer-adrenal aks aktivasyonununa yol açtığı 

düşünülmektedir. Bu aktivasyon da fetal adrenal bezlerden DHEAS 

(dihidroandrostenedion) salınmasına yol açar. DHEAS plasentada estradiol 

(E2) ve estriol (E3) ‘e dönüştürülür. Bu hormonların prostaglandin, 

prostaglandin reseptörleri, oksitosin reseptörleri ve gap junction üzerinden 

uterin kontraktiliteyi etkilediği düşünülmektedir (4).  İnsan doğumunda 

azalmış sekresyona bağlı progesteron çekilmesi yerine progesteron reseptör 

konsantrasyonununda azalma ve PR-A (progesteron reseptör isoform A) ve 

PR-B (progesteron reseptör isoform B) ‘nin ekspresyonundaki değişimler 

sorumlu tutulmuştur, terme yaklaştıkça progesteronun düşmesinin aksine 

doku seviyesindeki aktivitesinin değişmesi yani ‘fonksiyonel progesteron 

çekilmesi ‘nin doğumu başlattığı söylenebilir. PR-B progesteron reseptör 

aktifleşmesini gerçekleştirirken, PR-A, PR-B’yi baskılar, PR-A / PR-B 

oranının artması myometriumda östrojen reseptör ekpresyonunu ve bazı 

kontraksiyon ilişkili protein miktarını artırıp myometriumda cAMP azalması 

buna bağlı kalsiyumun hücre içine salınımını sağlayarak kontraksiyona 

sebep olur (5,6). 

Ayrıca doğumun başlamasından önce maternal dolaşımda östrojen seviyeleri 

yükselir. Ancak plasentada 17α-hidroksilaz bulunmadığından östrojenin 

sentezi DHEAS gibi 19 karbonlu steroid öncüllerine ihtiyaç duyar. Fetal 

adrenal bezden salınan DHEAS aromataz enzimi ile E2 ve E3 ’e dönüşerek 

etki gösterir. Östrojenin kendisi myometrial kontraktiliteye neden olmaz, 

myometriumda gap junction ekspresyonunu artırarak, oksitosin gibi 

uterotonik ajanlara myometrial kontraksiyon yanıtını artırarak ve fetal 

membranlardan prostaglandin salınımına neden olarak etki gösterir. Aynı 

zamanda servikal dilatasyon için ekstrasellüler matriks remodelingini 

sağlayan kollajenaz gibi proteolitik enzimlerin ekspresyonunu uyarır (7). 

Oksitosin hipotalamusta sentezlenen ve arka hipofizden pulsatil bir şekilde 

salınan bir peptit hormonudur. Plasenta tarafından da üretilir. Maternal 
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dolaşımdaki yarı ömrü 3-4 dakikadır. Oksitosin kanda serbest olarak dolaşır, 

karaciğer ve böbrekten atılır, primer olarak plasental oksitokinaz ile inaktive 

olur. Oksitosin doğum eyleminin başlatılması için tetikleyici değildir ancak 

doğum sırasında oksitosinin salınması daha güçlü uterus kontraksiyonlarına 

neden olur böylelikle fetüs ve plasentanın doğumunu kolaylaştırır (8). 

Maternal dolaşımdaki oksitosin seviyelerinde gebelik boyunca ve gebelik 

başlamadan önce önemli derecede fark yoktur ancak doğum eyleminin 2. 

fazında maksimuma ulaşır. Myometriumdaki oksitosin reseptörleri ise gebelik 

boyunca 100 ila 200 kat artar ve doğumda maksimuma ulaşır. Bu 

reseptörlerdeki artış ile oksitosine olan uterin duyarlılık da artar. Oksitosin 

hem direkt uterin kontrkasiyonları uyararak hem de amniyon ve desiduada 

prostaglandin üretimini sitmüle ederek doğum eylemini destekler (9,10).

Ayrıca çeşitli nöropeptit ve hormonların da myometrial kontraktiliteyi etkilediği 

bilinmektedir. Paratiroid hormon ilişkili peptit (PTHrP); oksitosinin neden 

olduğu kasılmaları inhibe eden düz kas relaksasyonunu sağlayıp doğum 

öncesi sessizlik döneminde rol oynar (11).  LH / hCG ise gebeliğin ilk 

yarısından itibaren uterusun sessizliğini korumasında görev alır, 

myometriumda relaksasyonu sağlar (12). Relaksin; myometrial prostasiklin 

üretimi artırarak myometrial gevşemeyi destekler. Servikal olgunlaşma ve 

fetal membran rüptürü ile ilişkilendirilmiştir (13). Proinflamatuar 

mediatörlerden olan IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-α ‘nın spontan eylemden önce 

maternal kanda arttığı gösterilmiştir (14). 

Prostaglandinler araşidonik asitten sentezlenen parakrin / otokrin 

hormonlardır. Myometrial kasılmanın başlangıcından önce yükselmesi 

doğum eyleminin sonucundan çok bir nedeni olduğunu düşündürmektedir. 

Prostaglandinler düzenli uterin kasılmalar, servikal olgunlaşma ve gap 

junction ekspresyonunda artış ve/veya oksitosin reseptörlerinde artışa bağlı 

olarak oksitosine myometrial duyarlılığın artması ile etki göstermektedirler 

(15).  Geç gebelikte amniyon zarı ve amniyon sıvısı prostaglandinlerin esas 

kaynağını oluşturur. Desidual aktivasyonun ardından PGF2α salınımına ve 

doğum eylemine neden olur. PGE2 ise servikal olgunlaşmada ve fetal 
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membranların yırtılmasında uterin kontraktiliteden daha önemli bir rol 

oynuyor gibi görünmektedir (16,17).

2.1.3. Normal Doğumda Gerçekleştirilen Uygulamalar

Doğumun ikinci evresinin uzaması, doğumun ikinci evresinde güven 

vermeyen fetal kalp atım varlığı, doğumun ikinci evresinin uzamasının ve 

maternal ıkınmanın anne açısından sakıncalı olacağı medikal durumlar 

(kardiyak hastalık, ciddi pulmoner hastalık, proliferatif retinopati, serebral 

anevrizma gibi), annenin yeterli ıkınamaması ve bebeği etkin olarak 

itememesi gibi durumlarda vakum veya forceps yardımı ile doğum 

gerçekleştirilmesine operatif vajinal doğum denir (18). Operatif vajinal 

doğumla ilişkili bazı maternal ve fetal riskler mevcuttur. Maternal riskler 

arasında; perineal üçüncü ve dördüncü derece yırtıklar, postpartum hemoraji, 

hematom, fekal ve üriner inkontinans sayılabilir (19). 3.ve 4. derece perineal 

yaralanma riski forceps kullanımında vakuma göre yaklaşık 2 kat daha fazla 

saptanmıştır (20). Başka bir çalışmada, forseps ve vakumla doğum yapan 

kadınların uzun dönem sonuçları karşılaştırılmış ve 5 yıllık sürede maternal 

üriner inkontinans ve anal sfinkter disfonksiyonu arasında belirgin fark 

izlenmemiştir (21). Fetal komplikasyonlar ise; intrakranial ve fasiyal 

yaralanmaları içerir. Vakum daha çok sefal hematom ve retinal hemoraji ile 

ilişkili iken forceps ise travmaya sekonder fasiyal laserasyon, fasiyal paralizi 

ile ilşikilidir (21,22). Genel olarak kabul edilen, vakum veya forseps kullanımı 

klinik koşullara, operatörün deneyimine, eğitimine ve tercihine bağlıdır.

Epizyotomi fetal kalp atışı güven vermediğinde, operatif vajinal doğum 

sırasında, omuz distosisinde ve doğumun ikinci evresinin hızlandırılması 

gereken durumlarda maternal perineye ve vajen duvarına uygulanan planlı 

kesi işlemidir. 3.ve 4. derece perineal yaralanma riski olduğunda uygulanır. 

Mediolateral epizyotominin midline epizyotomiye göre daha az anal sfinkter 

hasarına neden olduğu ancak mediolateral epizyotominin de daha sık uzun 

süreli perineal ağrı, disparoni ve kötü iyileşme işkili olduğu bulunmuştur. 

Rutin olarak değil seçici olarak uygulanması önerilmektedir (23).
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Amniyotomi; doğum eylemini hızlandırmak için amniyotik membranın 

iyatrojenik olarak açılmasıdır aynı zamanda amniyon mayinin mekonyum 

açısından değerlendirilmesine de olanak sağlar. Dezavantajı ise eylemin 

uzadığı durumlarda enfeksiyon riskinin artmasıdır. Kord prolapsusu riski 

endikasyondan bağımsız olarak mevcuttur, en aza indirmek için fetal baş 

angajmanı bozulmamalıdır, eş zamanlı fundal / suprapubik bası yapılabilir ya 

da kontraksiyonlarla beraber uygulanabilir. Fetal kalp hızı işlem öncesi ve 

sonrasında mutlaka değerlendirilmelidir (24,25,26). Dünya Sağlık Örgütü, 

2018 yılında yayınladığı pozitif doğum deneyimi rehberinde amniyotominin, 

tek başına doğumu hızlandırmak amacıyla kullanılmasını önermemektedir 

(27).    

Fundal bası (Kristaller Manevrası) anne ıkınmakta güçlük çektiğinde fetal 

başın doğurtulması için alternatif bir manevradır. Uterus fundus üzerine 

kontrolsüz bir şekilde uygulanan kuvvet uterin rüptür, perineal laserasyon, kot 

fraktürü, fetal distress gibi problemlere yol açabilmektedir.  Mevcut görüşler 

doğumun ikinci evresinde kadınlara fundal bası kullanımına dair yararlı veya 

zararlı olduğuna dair yeterli kanıt olmadığı yönündedir (28,29).

Membran stripping, koryoamniyon zarların alt uterus segmentinden dijital 

olarak ayrılması olarak tanımlanır. Maternal dolaşımda prostaglandin 

metabolitlerinde artış ve lokal prostaglandin üretimi nihayetinde servikal 

olgunlaşma ve uterin kontraksiyon ile sonuçlandığı düşünülmektedir. Tek 

başına veya diğer indükisyon teknikleri ile kullanılabilr ve birkçok kez 

tekrarlanabilir. Dünya Sağlık Örgütü ile Ulusal Sağlık ve Klinik Mükemmellik 

Enstitüsü kadınlara doğumda veya doğuma yakın bir zamanda membran 

sıyırma seçeneğinin sunulması gerektiğini belirtmektedir (30).

Spontan doğum eylemi başlamadan önce uterin kontraksiyonların iyatrojenik 

olarak uyarılmasına doğum indüksiyonu denir (31). Farmakolojik yöntemlerin 

yanında mekanik yöntemler de kullanılır. Serviksin durumu indüksiyonun 

başarısını etkilediğinden serviksin durumunu değerlendirmek için bishop 

skorlaması (servikal dilatasyon, servikal silinme, baş seviyesi, serviks kıvamı, 

serviks pozisyonu) kullanılır. Bu skorlamada sonuç >9 ise indüksiyonun 
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başarılı olma olasılığı yüksektir. Bishop skoru <4 ise indüksiyondan önce 

servikal olgunlaştırma denenmelidir. Farmakolojik olarak kullanılan doğum 

indüksiyon ajanları arasında prostaglandin analogları ve oksitosin 

bulunmaktadır. Prostaglandinler; kollajen fibrillerin çözülmesi ve serviksin su 

içeriğini artmasına sebep olarak serviksin yumuşaması ve olgunlaşmasına 

yol açar, serviksi dilatasyon ve incelme için yatkın hale getirir (32). 

İndüksiyonda PGE1 analoğu (misoprostol) ve PGE2 analoğu (dinoproston) 

kullanılmaktadır. Taşisistoli (10dakikada 5’ten fazla kontraksiyon) (%1-5), 

ateş, titreme, ishal ve kusma gibi ortak yan etkileri vardır.  Misoprostol; peptik 

ülser tedavisi için ruhsatlı olup endikasyon dışı servikal olgunlaşma amacıyla 

oral ve vajinal kullanılabilmektedir, doğum indüksiyonu olarak ACOG vajinal 

25 mcg 3-6 saatte bir, oral 50-100 mcg 3-6 saatte bir kullanılmasını 

önermektedir. Her iki uygulama açısından maternal ve neonatal morbidite 

açısından fark saptanmamıştır (33). Dinoprostonun ise vajinal insert ya da jel 

olarak iki formu vardır. Prepidil; jel formu olup, 2.5ml’lik enjektör içinde 0.5mg 

dinoproston içerir. İlk uygulamadan sonra servikal değişiklik yetersiz ve uterin 

aktivite düştükçe 6-12 saatte bir tekrarlanabilir. Cervidil, propess ise kontrollü 

salınımlı formülasyonunda ( 0.3mg/sa) 10mg dinoporston içeren bir peserdir. 

Tek doz olarak vajen posterior forniksine yerleştirilir. 12 saat sonra veya 

doğum eylemi başladığında yerinden çıkarılmadır (34).

Oksitosin ise hipotalamusta üretilip hipofiz arka bezinden pulsatil olarak 

salınan güçlü uterotoniktir, 20. gebelik haftasından itibaren myometriumun 

oksitosin reseptör sayısı ve oksitosine duyarlılığı artar, ekzojen verildiğinde 

uterin kontraksiyonlara sebep olur. Serviksi uygun olan hastalarda doğum 

indüksiyonu için daha etkili iken servikal olgunlaştırıcı etkisi daha düştüktür. 

Yarı ömrü kısa olup 3-4 dakikadır ve plazmada sabit konsantrasyona 40 

dakikada ulaşır (35). Yan etkileri doz bağımlıdır; taşisistoli, anormal fetal kalp 

trasesi, hipotansiyon, su intoksikasyonu (antidiüretik etki nedeniyle) ve 

nadiren uterin rüptüre sebep olabilir. Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Derneği 

(ACOG) ve Kanada Jinekoloji ve Obstetri Derneği (SCOG) doğum 

indüksiyonu için oksitosinin düşük ve yüksek doz rejimlerini sunmuşlardır. 

Düşük doz; 0.5-2 mU/dk başlangıç dozunda başlanarak, 15-40 dk aralığında, 
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1-2mU/dk doz artışı ile sağlanırken yüksek doz; 4-6mU/dk başlangıç dozu 

olup 15-40 dk doz aralığında 3-6mU/dk doz artışının doğum indüksiyonu için 

uygun olduğu belirlenmiştir (36). Servikal olgunlaşma için kullanılan tek / çift 

balonlu kateterler mekanik olarak etki gösterirler. Fetal monitörizasyon ile 

aseptik yöntemle yerleştirilirler. Balon servikal os içerisinden ekstraamniyotik 

boşluğa sokulur ve tipik olarak 30 ila 60 mL steril su ile şişirilir. Eğer 

kendiliğinden dışarı atılmamışsa, kateterin genellikle 24 saat sonra 

çıkarılması önerilir (37). Servikste yabancı bir cismin uzun süreli varlığına 

bağlı enfeksiyon riski oluşturduğundan başlangıçta şüphelenilse de yapılan 

bir metaanalizde maternal ve fetal enfeksiyon ilişkili morbidite riskinde artış 

olmadığını gösterilmiştir (38).

2.2. Sezaryen Doğum

Sezaryen doğum, fetüs, plasenta ve membranların abdominal ve uterus 

duvarına yapılmış olan cerrahi insizyon aracılığı ile doğmasıdır (39). Dünya 

Sağlık Örgütü, 1985’ten beri sezaryen hızının %10-15 olmasını ideal olarak 

kabul etmektedir. O zamandan beri sezaryen çeşitli nedenlerle gelişmiş ve 

gelişmekte olan ülkelerde giderek daha yaygın hale gelmiştir (40). Tıbbi 

gereklilikler halinde yapıldığında maternal ve fetal mortaliteyi etkili bir şekilde 

önleyebilen sezaryen oranları son on yılda dünya genelinde istikrarlı bir 

biçimde artış göstermektedir. Bu artış fayda sağlamamakla birlikte belirli bir 

eşiğin üzerinde artan morbidite ile ilişkilendirilmektedir. Türkiye’de sezaryen 

oranları son 20 yılda neredeyse üç kata yakın artış göstermiştir. 1988 ’de 

%5,7 1998’de %21 ’dir. 2010 yılı itibariyle de %45 ’in üzerinde oranlar ortaya 

çıkmıştır. Ülkemizde 2016 yılı içinde tüm doğumlar içinde sezaryen doğum 

hızı %53,1 olarak belirlenirken; primer sezaryen doğumun tüm doğumlar 

içindeki payı da %26,4 olmuştur (41). Türkiye OECD (Organization for 

Economic Co-operation and Development) üyesi olan ülkeler arasında 2019 

’da en yüksek sezaryan doğum oranına sahip ülke olmuştur. Türkiye'de 

sezaryen sayısı her 1000 canlı doğumda 544'tü (42). 
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Tablo 1: Sezaryen Doğum Endikasyonları

Sezaryen doğumun endikasyonları

Maternal endikasyonlar Fetal endikasyonlar

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

✓ Sistemik hastalık varlığı (kardiyak, 
pulmoner hastalık, serebral 
anevrizma, arteriovenöz 
malformasyon) 

✓ Vertikal geçişli maternal 
enfeksiyon varlığı (HIV, HSV-2 
vb.) 

✓ Genital trakt obstrüktif kitleleri
✓ İnvaziv servikal kanser
✓ Trakelektomi öyküsü
✓ Pelvik deformite

✓ Fetal distres 
✓ Fetal prezentasyon 

anomalileri (makat, 
transvers, alın, yüz geliş)

✓ Çoğul gebelikler 
✓ Makrozomi
✓ Fetal konjenital anomaliler 

(hidrosefali, sakrokoksigeal 
teratom vb.) 

Kord-plasentaya ait endikasyonlar Doğuma ait endikasyonlar

✓ Plasenta previa
✓ Vasa previa
✓ Plasenta dekolmanı
✓ Kord prolapsusu

✓ Baş-pelvis uygunsuzluğu
✓ Uzamış eylem
✓ Distosi

ACOG; erken doğum için başka bir endikasyon yokluğunda 39 haftadan önce 

maternal istek üzerine sezaryan doğum yapılmaması gerektiğini, mükerrer 

sezaryen oranlarının yüksekliği göz önüne alındığında sonraki sezaryan 

doğumlarında plasenta previa, plasenta accreata ve spektrumu, histerektomi 

risklerinin arttığı konusunda ailenin bilgilendirilmesini savunmaktadır (45).
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2.2.2. Sezaryen Doğum Riskleri

Sezaryen doğum endikasyon varlığında gerçekleştirildiğinde maternal ve 

fetal morbidite ve mortaliteyi azaltmasının yanında kısa ve uzun vadeli bazı 

olumsuz sonuçlara yol açabilir (46).

2.2.2.1. Sezaryan doğumun maternal riskleri

Sezaryen doğum sırasında artmış servikal dilatasyon, küçük gestasyonel 

hafta, makrozomi ve genel anestezi uygulanması maternal komplikasyonlar 

açısından risk faktörü olarak sayılmaktadır (47). Sezaryen ilişkili maternal 

ölüm yüksek refah seviyesine sahip yerlerde düşükken daha düşük refah 

seviyesindeki yerlerde daha yüksek saptanmıştır. Yüksek gelirli ülkelerde 

402 883 kadını içeren bir incelemede, normal doğum ile karşılaştırıldığında 

maternal ölüm riskinin elektif sezaryen tekrarıyla arttığı gösterilmiştir (48).  

Çalışmalar acil sezaryana bağlı mortalite riskini normal doğuma kıyasla 4 kat 

fazla olduğun saptamıştır. Elektif sezaryen ile planlı normal doğumun 

maternal mobidite sonuçları açısından 9 prospektif çalışmayı inceleyen 

NICE; planlı vajinal doğumun, hastanede kalış, postpartum kanama sonrası 

kanama ve kardiyak arrest riski planlı sezaryene göre daha azken, planlı 

sezaryen doğum ise normal doğuma göre vajinal yaralanma, doğum 

sırasında ve postpartum 3 güne kadar abdominal-perineal ağrı ve erken 

postpartum kanama daha az saptanmıştır. Planlı sezaryen doğum ile kısa 

vadeli morbidite riski artmış olsa da çalışmalar başarısız vajinal doğumla 

doğum sırasında acil sezaryen doğum (%16,3), operatif vajinal doğum 

(%12,9) ve planlı sezaryen doğumdan (%7) daha fazla morbidite olduğunu 

belgelemiştir (49).

Uzun vadeli sekeller arasında pelvik adezyonlar, kronik ağrı, menoraji, 

dismenore, subfertilite, idrar ve fekal inkontinans, pelvik organ prolapsusu 

sayılabilir. Sezaryen doğum, vajinal doğum karşılaştırıldığında üriner-fekal 

inkontians ve pelvik organ prolapsusunda azalma ile ilişkilidir. Pelvik 
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adezyonların sıklığı sezaryen doğum sayısı arttıkça artar. Yapılan bir 

çalışmada bu oranlar; 2. sezaryen doğumdan sonra %12-46, 3. sezaryen 

doğumdan sonra %26-75 olarak saptanmıştır (50). İleus oluşması nadir olsa 

da sezaryen doğum sayısı arttıkça artar (51). Gelecekteki subfertilite riskinin 

artması da sezaryen doğum ile ilişkilendirilmiştir (52). Hollanda’da yapılan bir 

çalışmada; anormal plasentasyona bağlı histerektomi riski daha önce hiç 

sezaryen olmamış hastalarda 1:25.000 iken, bir geçirilmiş sezaryan doğumu 

olan hastalarda 1:500, üç ve daha üzeri sezaryen doğum yapanlarda 1:20 

olarak bulunmuştur (53). Amerika’da yapılan bir çalışmada ise plasenta 

previa hastalarının plasenta accreata riski; bir geçirilmiş sezaryan doğumu 

olanlarda %3 iken, iki geçirilmiş sezaryen doğum için %11, üç geçirilmiş 

sezaryen doğum için %40, dört geçirilmiş sezaryen doğum için %60 , beş ve 

üzeri geçirilmiş sezaryen doğum için %67 olarak saptanmıştır (54). Sezaryen 

ile doğum yapan kadınlarda vajinal doğuma kıyasla puerperal enfeksiyon ve 

cerrahi yara komplikasyonları riskinin daha yüksek olduğu saptanmıştır (55). 

Anesteziye bağlı riskler nadirdir, gebeliklerin %0,5 'inde görülür ve 

entübasyon, ilaç reaksiyonları, aspirasyon pnömonisi ve yüksek spinal 

komplikasyonları ile ilgili sorunları içerir (56). Vajinal doğum sonrası 

tromboemboli riski 1:1000 iken bu risk elektif sezaryen doğum sonrası 

3:1000’e ulaşır. Sezaryen doğum sonrası venöz tromboembolizm ilişkili 

mortalite vajinal doğum sonrasında göre 10 kat artmıştır (57). Yine de 

gelişmiş anestezi ve cerrahi teknikler, tromboembolizme karşı önlemler ve 

antibiyotik profilaksisi kısa vadeli riskleri en aza indirmeyi amaçlamıştır.

2.2.2.2. Sezaryen doğumun yenidoğan riskleri

Sezaryen doğumun bebek için daha güvenli, daha az travmatik yöntem 

olabileceği savunulsa da yenidoğan için bazı riskleri bulunmaktadır. 

Sezaryen doğum ile doğan bebekler farklı hormonal, fiziksel, bakteriyel ve 

medikal müdahalelere tabiidir. Bu faktörlerin de fizyolojiyi değiştirme ihtimali 

mevcuttur. Cilt laserasyonları sezaryen doğumların %1-2 ’sinde görülür, 

yaralanmaların çoğu hafif olup sadece cildi etkiler ve sekelsiz iyileşir (58). 
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Doğum şeklinin klinik sonuçları nasıl etkileyebileceğini açıklamak için öne 

sürülen birkaç tane biyolojik hipotez vardır. Sezaryen doğumu sırasında 

maternal mikrobiyomun yetersiz aktarılması değişmiş immun yanıta yol açar. 

Doğum şekli sadece bir yönü olmakla birlikte bebeğin özellikle cilt ve barsak 

mikroflora değişimini etkiler. Sezaryen doğum ile anne mikrobiyatasına 

maruz kalmanın azalması yaşamın ilk haftasında önemli olabilir. Yenidoğan 

barsaklarının anormal mikrobiyal kolonizasyonunun, obezite ve metabolik 

hastalık üzerine etkisine ek olarak immun sistem gelişimi ve değişimini de 

tetikler. Sezaryen doğum ile doğan bebeklerin profilaktik antibiyotiklere ek 

olarak maruziyeti, yenidoğanın anormal mikrobiyal kolonizasyona neden 

olmasına ve ilerleyen yaşamda herhangi bir metabolik hastalığa karşı artan 

duyarlılığa katkıda bulunabilir. Bazı immunolojik etkiler bazı hastalıklara karşı 

oluşan duyarlılığı değiştirerek yetişkinliğe kadar devam etmesine sebep 

olabilir. İmmun sistem erken yaşamda değişen mikrobiyal kolonizasyon 

tarafından düzenlenir böylelikle sezaryen doğum ile doğan bebeklerde artmış 

kardiyometabolik ve otoimmun hastalık riskini destekleyen bir mekanizma 

sağlar (59). İkinci olarak intrapartum maternal stres hormonlarına ve doğum 

kanalından geçişin mekanik kuvvetlere maruziyeti fetusun ekstrauterin 

yaşam için hazırlanmasında önemlidir. Vajinal doğum tarafından başlatılan 

fizyolojik uyaranlar sezaryen doğum sırasında atlanır. Stres hormonlarının 

artan düzeyleri fetusta hipotalamo-hipofizer-adrenal aksın gelişimi, immun 

sistem, akciğer maturasyonu ve nörogenezis için olduğu düşünülmektedir 

(60). Sitokin konsantrasyonlarının sadece doğum şekli ile ilgili değil aynı 

zamanda annenin sezaryen doğumdan önce aktif fazda olup olmadığından 

da etkilendiği bilinmektedir (61).  Ayrıca sezaryen doğumun respiratuar 

distres sendromu (RDS) riskini artırdığı saptanmıştır. Term dönemde normal 

doğumda bu riski %1 ‘den azken, sezaryen doğumda %1-4 arasında 

saptanmıştır. Respiratuar distress riski için diğer bir önemli belirleyici ise 

gestasyonel yaştır. Bu nedenle sezaryen doğumun zamanlaması önemlidir 

ve 39. gebelik haftasından önce yapılması önerilmemektedir (62).
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2.3. Gebelikte İmmun Sistem

Gebe kadınlarda maternal immun sistemin adaptasyonu hem maternal hem 

de paternal genleri eksprese eden fetüs / plasenta ve anne arasında başarılı 

bir birlikteliğe izin verir. Normal bir gebelikte fetüs, maternal immun sistem 

tarafından reddedilmeyen bir allograft, ‘’semiallograft ‘’ olarak tanımlanır (63).  

Gebelik immun sistem üzerinde immunsüpresyondan çok fetomaternal 

arayüzde gerçekleşen bir immun regülasyondur. Farklı biyolojik süreçlerle 

karekterize üç farklı immunolojik faza sahiptir. İlk faz implantasyon ve 

plasentasyonu içeren, gebeliğin ilk ve erken ikinci trimestr dönemi olup güçlü 

bir inflamatuar yanıt gerektiren ‘’açık yara’’ dönemidir. Bu aşamada blastokist 

implantasyon için endometrial dokuyu hasarlar ve trofoblastlar yeterli bir 

plasentasyon için maternal vasküler düz kasları invaze eder. İlk üç aylık bu 

dönem ‘’proinflamatuar faz’’ olarak kabul edilir. Gebeliğin ikinci immunulojik 

aşaması hızlı fetal gelişme ve büyüme dönemidir. Anne, fetüs ve plasenta 

simbiyotik bir ortaklık kurar, bu uzun dönemdeki baskın immunolojik olay 

antiinflamatuar durumun indüklenmesidir. Gebeliğin erken dönemindeki Th 1 

hakimiyeti Th 2 ’ye doğru kayar. Gebeliğin son immunolojik aşaması 

doğumdur ve myometriumda immun hücrelerin aktivasyonu ile proinflamatuar 

durumun geri dönmesiyle gerçekleşir (64).

2.3.1. Doğum Şeklinin İmmun Sistemi Etkilediği Durumlar

Yenidoğan mikrobiyotasının bileşiminin önemli bir belirleyicisi doğum şeklidir. 

Doğum kanalı, Lactobacillus türleri ve probiyotikler içerir.  Sezaryen doğum 

ile karşılaştırıldığında normal doğum yapan bebeklerin ağız ve burun 

boşluğu, cilt ve diğer kısımları daha faydalı bakterilere maruz kalmaktadır. 

Vajinal yolla doğan bebeklerdeki bakteriler, annenin vajinal florasına 

benzerken sezaryen ile doğan bebeklerdeki bakteriler ise annenin cilt 

yüzeyinde bulunanlara benzer (65). Yapılan bir çalışmada 282 sezaryen ile 

doğmuş bebek ile 314 vajinal yolla doğmuş sağlıklı term bebeklerin ve 

annelerinin gaita örnekleri toplanıp metagenomik analiz edilmiş ve analiz 

sonucuna göre doğum şeklinin yenidoğan dönemi boyunca ve bebeklik 
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dönemine kadar olan bağırsak mikrobiyotasının bileşimini etkileyen önemli 

bir faktör olduğu gösterilmiştir. Erken mikrobiyotanın vajinal doğumla 

dünyaya gelen bebeklerin %74,39 'unun annenin mikrobiyal türlerinden elde 

edildiğini göstermiştir. Buna karşılık, erken mikrobiyota sezaryen ile dünyaya 

gelen bebeklerin sadece %12,56 'sının annenin mikrobiyal türlerinden elde 

edildiği saptanmıştır. Parabacteroides spp., Bacteroides spp., 

Bifidobacterium spp. ve Escherichia coli en yaygın olarak bebeklere 

annelerden vajinal yolla bulaşır. Sezaryenle doğan bebeklerin çoğu, 

yenidoğan döneminde Bacteroides türlerini hala edinememektedir. Bu 

sonuçlar, yenidoğan döneminin, bağırsak mikrobiyotasının anneden bebeğe 

geçişi için çok önemli bir erken pencere olduğunu vurgulamaktadır (66). 

Başka bir çalışmada ise 4 günlük yenidoğanların bakteri çeşitliliği 

karşılaştırılmış olup, vajinal yolla doğanlardaki yenidoğanların bakteri 

çeşitliliği sezaryen ile doğanlardan daha yüksek saptanmıştı. Bacteroidales 

ve Enterobacteriales vajinal yolla doğan yenidoğanlarda aşırı eksprese 

edilirken, sezaryen ile doğum yapan yenidoğanlarda Bacillales ve 

Lactobacillales aşırı ekspresyonu saptandı. Sonuçta; sezaryen doğum, 

yenidoğan bağırsak mikrobiyotasının çeşitliliğini azaltarak disbiyozise neden 

olmuş ama bu farklılık 1 aylıkken eşdeğer seviyeye ulaşmıştır. Bu da 

emzirmenin kısa sürede yenidoğanın bağırsak disbiyozunu iyileştirebileceğini 

düşündürmüştür (67). Yapılan bir başka çalışmada ise bağırsak 

mikrobiyatasının kolonizasyon paterni ve çeşitliliğinin, yaşamın ilk üç ayında 

doğum şekli ile şekilde ilişkili olduğunu ancak gözlenen önemli farklılıkların, 

doğumdan 6 ay sonra ortadan kalktığını bulmuştur (68).

Barsak mikrobiyotasının uzun süreli disbiyozu, uzun süreli fonksiyonel 

etkilere ve çeşitli hastalıklara sebep olabilir; sezaryen doğumun normal 

barsak mikrobiyotasının oluşumundaki değişikliklerden dolayı alerjik 

bozukluklara yatkınlık oluşturduğu düşünülmektedir. Son kanıtlar da gıda 

allerjisi prevalansındaki artışın barsak mikrobiyal birleşimi ve işlevindeki 

değişikliklerle ilişkili olduğunu göstermektedir (69,70).

Astım, kronik, aralıklı solunum semptomları, geri dönüşümlü hava yolu 

tıkanıklığı ve iltihabı ile karakterize bir hastalık olup çevresel ve genetik 
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faktörlerin etkileşiminin sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir. Son 

çalışmalar sezaryen doğum ile erken yaşam disbiyozunun astım gelişimini 

etkileyen önemli bir faktör olduğunu bulmuştur. Neonatal mikrobiyota 

disbiyozun çocuklarda alerjik astım yatkınlığına sebep olan CD4+ T hücre 

işlev bozukluğunua yol açarak etki ettiği düşünülmektedir (71 72 73)k   d l     i    hg     i     h        h d  h   i    f  l    hi      d  h  T D       t  2   d  d i  f   Zh    2 )   hff       d i       l  0   l   1   h T   h th  i d    i  i    d  f  bi  i   d i     f h l   T   i i  d ff    n     i i   b i l b  b     g  I   d    fi b i ii i i   l  l d        1     
Yine sezaryenle doğuma bağlı ortaya çıkan dismikrobiyotanın serbest yağ 

asidi düzeyini artırarak, lipopolisakkaritleri aktive ederek veya sindirilemeyen 

besinleri biyokimyasal olarak sindirilebilen bileşenlere çevirmesi ile obezite 

ve tip 2 diabetes mellitusa yatkınlık oluşturduğu çeşitli çalışmalarla 

desteklenmiştir (74).

2.4. Preterm Doğum ve Patofizyolojisi

Preterm doğum, WHO tarafından tamamlanmış 37. gebelik haftasından önce 

doğum olarak tanımlamaktadır. Bu doğumların yaklaşık %85 'i orta preterm 

(32-34 hafta) ile geç preterm (34-37hafta) doğumlardır. %10 ’u erken preterm 

(28-31 hafta) ve %5 ’i aşırı erken preterm (<28 hafta) doğumlardır. Dünya 

çapındaki gebeliklerin yaklaşık %12 ’sini etkileyen preterm doğum neonatal 

mortalite ve morbiditenin ana nedenidir (75).

Hem maternal hem paternal antijeni taşıyan fetüs maternal immun sistem 

tarafından yarı allograft olarak kabul edilir. Sağlıklı gebeliğin miada kadar 

sürdürülebilmesi için maternal-fetal ara yüzde immuntolerasyonun devam 

etmesi gerekmektedir, preterm doğumda bu immuntolerasın çeşitli faktörlere 

bağlı (uterin distansiyon, enfeksiyon vb.) bozulduğu düşünülmektedir. Fetal, 

maternal veya senkronize fetomaternal sinyal mi bu süreci başlatıyor kesin 

bilinmemektedir. Fetal organ matürasyonu göstergesi akciğerden sürfaktan, 

böbrekten endotelinler, beyinden nörotrofik faktör ve karaciğerden platelet 

aktivasyon faktörü gibi fetal markerlar amniyotik sıvıya iletilip amniyotik sıvıda 

daha fazla proinflamatuar sitokin artışına neden olabilir. Bu proinflamatuar 

sinyaller hem fetomaternal membranlarda hem de plasentada oksidatif stresi 

ve reaktif oksijen türlerini artırır, uterin kompartmanlarda bir dizi enflamatuar 
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süreci başlatır. Plasental/desidual ve membran/desidual arayüzlerdeki 

desidual immun hücreler fetal kaynaklı biyokimyasal, inflamatuar ve reaktif 

oksijen türleri sinyallerini artırarak, inflamasyonu arttırır ve maternal immün 

intolerans yaratır. İkinci olarak endokrin ve inflamatuar değişikliklere yanıt 

veren maternal biyolojik mekanizmalar desiduadaki inflamatuar değişiklikleri 

başlatabilir ve fetal bölmelere yayarak fetal enflamasyonu artırabilir. Ya da 

her iki fetomaternal sinyal aynı anda ortaya çıkarak sürece katkıda 

bulunabilir. Maternal desidua plasenta ve fetal membranlar arasında 

bağlantıyı sağlayan anahtar organ görevi görür. Kökeni ne olursa olsun bütün 

sinyaller enflamasyonu primer olarak immun hücreler ve enflamatuar 

mediatörleri içeren desiduaya ulaştırır. Desidual aktivasyon immun hücrelerin 

ve proinflamatuar mediatörlerin ekspresyonuna yol açarak hem maternal 

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

2.5. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler veya konakçı savunma peptitleri, ilk olarak 1980 

'lerde keşfedilmiştir. Antimikrobiyal peptitler geniş spektrumlarını bakteri, 

mantar, virüs ve parazitlere karşı gösterir. Doğuştan gelen immun sistemin 

vazgeçilmez üyelerinden olup insan, hayvan ve bitkiler dahil olmak üzere 

çeşitli türlerde yabancı mikroorganizmalara karşı konağın ilk savunmasından 

sorumludurlar (78). Antimikrobiyal etkilerinin yanı sıra çeşitli biyolojik 

aktivitelerde de rol oynadığı saptanmıştır. Bunlar arasında immunregülasyon, 

anjiogenezis, yara iyileşmesi ve antineoplastik etki sayılabilir (79).  

Antimikrobiyal peptitler yalnızca istilacı patojenik mikroorganizmaları 

doğrudan öldürmekle kalmaz, aynı zamanda immun sistemi aktive ederek 

onları dolaylı olarak da öldürür. Bir yandan doğal bağışıklık sistemi 

elemanlarından nötrofiller, makrofajlar, mast hücreleri ve NK hücrelerini 

aktive eder, sitokin ve kemokin üretimini indükler. Diğer yandan da adaptif 

immun yanıt tepkilerini düzenler, dentritik hücreleri aktive ederek antijenleri T 

hücrelerine sunar ve patojenleri öldürmek için sitotoksik T hücrelerinin 

aktivasyonuna sebep olur.
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2.5.1. Antimikrobiyal peptitlerin yapıları

Antimikrobiyal peptitler değişen sayıda (5-100) amino asit içeren 

oligopeptitlerdir, yaklaşık %50 oranında hidrofobik aminoasit içeren ve 

içerdikleri bazik arjinin ve lizin aminoasitleri sayesinde de hemen hemen 

hepsi katyonik yapıdadır. 1922 'de Alexander Fleming tarafından tükürükte 

keşfedilen insan lizozimi ilk antimikrobiyal protein olarak tanınır. Özellikle 

1980 ‘lerden sonra antimikrobiyal peptitlerin keşfi istikrarlı bir şekilde arttı. 

Günümüzde en güncel antimikrobiyal peptit veritabanına (Antimicrobial 

Peptide Database (unmc.edu) göre 3400 ‘ün üzerinde antimikrobiyal peptit 

vardır. Antimikrobiyal peptitlerin bu çeşitliliği sınıflandırmayı zorlaştırmaktadır. 

Kaynağı, aktiviteleri, yapısal özellikleri ve içerdiği aminoasit miktarı gibi farklı 

kriterlere göre sınıflandırılabilirler. Antimikrobiyal peptitlerin kaynakları, APD3 

(antimicrobial peptides database 3) ’teki istatistiksel verilere göre memeliler, 

amfibiler, mikroorganizmalar ve böcekler olarak sınıflandırılabilir. Memeli 

grubundaki antimikrobiyal peptitlerin çoğunu insan konak savunma peptidleri 

oluşturur. Ya da fonksiyonlarına göre antibakteriyel, antiviral, antifungal ve 

antiparaziter olarak sınıflandırılabilir. Antimikrobiyal peptitler yapılarına göre 

lineer α-heliks peptidler, β-yaprak peptidler, doğrusal uzama yapısı gösteren 

peptitler ve hem α-heliks hem de β-yapraklı peptidler dahil olmak üzere dört 

kategoriye ayrılabilir (80).  Antimikrobiyal peptitler vücudun cilt, göz, kulak, 

ağız, solunum yolu, akciğer, bağırsak, genital trakt ve üriner sistem gibi 

birçok yerde tespit edilmiştir. Ayrıca anne sütünde de bulunan AMP 'ler, 

emzirmede önemli bir rol oynamaktadır. 
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Degranülasyon; nötrofillerin sitokinler tarafından uyarılması, granüllerin 

ekstrasellüler matrikse bırakılması, bu granüllerin hücre zarı ile etkileşime 

girerek hücre içi içeriğin dışarı dökülmesi ile sonuçlanır. Fagositoz ise hücre 

zarı reseptörleri aracılığıyla patojenlerin nötrofillere bağlanması, hücre içine 

alınarak fagozom adlı yapılara dönüşmesi ile sonuçlanan bir hücre içi 

süreçtir.  Ardından granüller de hücre içine alınan fagozom yapısına 

bağlanarak içeriğini döker ve ortaya çıkan fagolizozom yapısı patojenin 

bozulmasını başlatır. NETosisde hücre dışı tuzak yapıları (NETs) olarak 

tanımlanan yapılar oluşmaktadır. Nötrofil patojenle karşılaştığında nötrofil 

çekirdeğindeki nükleer ve granüler membranlar bozulur, heterokromatin yapı 

kaybolur, nükleer sitoplazma ve granül içeriği karışır. Plazma membran 

geçirgenliği artar ve granüler proteinler içeren nükleer içerik (NETs) hücre 

dışına çıkar (83,84). Bunların yanında antimikrobiyal peptitlerin 

immunmodülatör etkileri de mevcuttur. Makrofajlar, monositler, dendritik 

hücreler ve T hücreleri dahil olmak üzere doğuştan gelen bağışıklık 

hücrelerinde çeşitli reaksiyonlara neden olur. Konakçı hücre gen 

ekspresyonunu değiştirir, immün hücre farklılaşmasını teşvik eder ve 

makrofajlar ve monositler tarafından üretilen proinflamatuar sitokinleri inhibe 

ederler. Böylece enfeksiyonu önler, inflamasyonu seçici olarak kontrol eder, 

yara iyileşmesini teşvik eder ve adaptif immünolojik reaksiyonları başlatır 

(85).
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Şekil 5: hCAP-18 yapısı (89) 

(30 aminoasitlik sinyal peptidi, 103 aminoasitlik N-terminal ve 37 aminoasitlik 

C-terminalinden oluşur. C-terminal alanı, aktif alan olarak çeşitli aktiviteleri 

gösterir ve LL-37 olarak adlandırılır). 

2.5.4. D vitamini

D vitamini metabolizması, kemik ve kalsiyum hemostazının düzenlenmesinde 

çok önemlidir.  Bununla birlikte, kalsiyum metabolizmasından bağımsız 

olarak çeşitli hücre ve dokular, D vitamini reseptörü (VDR) içerirler, bu da D 

vitamininin kemik homeostazından daha büyük bir biyolojik rol oynadığını 

gösterir. Veriler, D vitamini ve reseptör sinyallerinin, makrofajlar ve diğer 

doğal immun yanıt hücrelerinin bağışıklık ve inflamatuar aktivite dahil olmak 

üzere çeşitli biyolojik tepkilerde konakçı antimikrobiyal savunmasını 

düzenlenemsinde kilit rol oynadığını göstermektedir. D vitamini az miktarda 

diyetle alınırken sıklıkla deride 7-dehidrokolesterolden ultraviyole (UV) 

ışınları aracılığyla sentezlenir. İnaktif D vitamini ise daha sonra karaciğerde 

ve böbrekte sırasıyla 1 α hidroksilaz enzimi ile hidroksillenerek aktif 

1,25(OH)2D3 ‘e dönüşür. 
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Şekil 8: Elafin yapısı (92)

2.6. Anne Sütü ve Emzirme

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), ilk 6 ay sadece anne sütü ve 2 yıla kadar 

tamamlayıcı gıdalarla birlikte emzirmenin sürdürülmesini önermektedir (94).

Emzirmek hem maternal hem de neonatal kısa ve uzun dönem sonuçlarla 

ilişkilidir. Maternal faydaları arasında emzrimeyenlere göre over ve meme 

kanserine daha az yakalanma (95,96), doğum sonrası daha hızlı kilo kaybı 

(97), daha düşük kan basıncı (98) ve daha düşük tip 2 diyabet (99) riski ile 

ilişkili bulunmuştur. Anne sütü alan yenidoğanlarda kısa dönemde daha az 

solunum yolu ve gastrointestinal enfeksiyonlar (100), daha düşük 

enfeksiyona bağlı mortalite (101), daha düşük ani bebek ölüm sendromu 

(102), daha düşük nekrotizan enterokolit (103) riski olduğu gösterilmiştir. 

Emzirilen çocuklarda uzun dönemde daha düşük obezite (104), tip 2 dm 

(105) ve çocukluk çağı lösemisi (106) riski bulunmuştur.

2.6.1. Anne sütü özellikleri

Genel olarak kolostrum, geçiş sütü ve olgun süt olarak sınıflandırılır. Bunlar 

farklı süt sınıflarını değil laktasyon sürecinde süt içindeki bileşenlerin 

kademeli değişimini gösterir. Doğumdan sonraki ilk 4-5 gün içinde salgılanan, 

koyu kıvamlı ve sarımtrak süt kolostrum olarak adlandırılır, protein içeriği 

yüksek laktoz ve yağ içeriği ise olgun süte göre düşüktür. Kolostrumun ana 
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özelliklerinden biri de yüksek konsantrasyonda sekretuar IgA, laktoferrin ve 

lökositler dahil olmak üzere biyoaktif bileşikler içermesidir. Yüksek sekretuar 

immunglobulin içeriği, kolostrumun ana rolünün beslenmeden ziyade 

immünolojik olduğunu gösterir. Kolostrumun koruyucu işlevi, özellikle yüksek 

orandaki insan süt oligosakkarit (HMO) içeriğiyle daha da desteklenir. 

Kolostrum, olgun süte kıyasla yüksek konsantrasyonlarda EGF (epidermal 

büyüme faktörü), TGF-β (dönüştürücü büyüme faktörü) ve CSF (koloni 

uyarıcı faktör) içerir. Postpartum 5. günden sonra kolostrumun bazı 

özelliklerini paylaşan ve yenidoğanın büyümesini ve gelişimini destekleyen 

geçiş sütüne kademeli olarak geçiş olur. Postpartum 2. haftadan itibaren 

sütün büyük ölçüde, 6.haftaya kadar da tamamen olgunlaştığı kabul edilir 

(107).

Lipitler, anne sütünün başlıca enerji kaynağı olup triaçilgliserol olarak 

bulunurlar. Çoklu uzun zincirli doymamış yağ asitlerinden zengindir, bunlar 

sinir sistemi myelinizasyonu ve retina fonksiyonların gelişimi için önemlidir. 

İnsan anne sütü linoleik ve alfa-linolenik asit olmak üzere iki önemli esansiyel 

yağ asidi içerir.  Bunlar da sırasıyla araşidonik asit (AA) ve eikozapantoenoik 

aside (EPA) sonrasında da dekosaheksaenoik aside (DHA) dönüşür.  AA, 

EPA ve DHA büyümenin düzenlenmesi, inflamatuvar yanıt, immün 

fonksiyonlar, görme ve bilişsel gelişim için önemlidir. Kısa zincirli yağ asitler 

ise enerji kaynağı ve gastrointestinal sistem olgunlaşması için önemlidir. 

Emzirme süresiyle sütün lipit içeriği yaklaşık 2-3 kat artar, bu nedenle 

emzirmenin uzun tutulması bebeğin doygunluğa ulaşması açısından 

önemlidir.

Anne sütü >400 farklı protein içerir. Süt proteinleri kazein ve whey (peynir altı 

suyu proteini) proteini olarak sınıflanırlar. Protein içeriğinin %60 ’ını sindirimi 

kolay ve biyolojik değeri yüksek olan whey proteini oluşturmaktadır. Whey 

proteini, büyük oranda α-laktalbuminden oluşmakta ve meme alveollerinde 

laktoz sentezinde rol almaktadır.  Anne sütünün protein içeriği inek sütünden 

daha düşüktür ancak bebeğin protein ihtiyacını karşılayacak biyoyararlanıma 

sahiptir. İnek sütü whey proteinlerinin önemli bir kısmını oluşturan ve allerjen 

olan β-laktoglobulin anne sütünde bulunmaz. Anne sütünde bulunan kazein 
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besleyici olarak kullanılmakta yenidoğana aminoasit sağlamaktadır. 

Laktoferrin, lizozim, sekretuar IgA ve diğer immunglobulinler de bağışıklıkta 

rol oynar ve anne sütü proteinlerinin önemli bir kısmını oluşturur.

Anne sütündeki karbonhidratların çoğunu laktoz oluşturmaktadır. İnsan sütü 

en fazla laktoz içeren süttür, bu da insan beyninin yüksek enerji talebine 

karşılık gelmektedir. İnsan süt oligosakkaritleri (HMO), anne sütündeki 

karbonhidratların immunolojik görevini üstlenir. Bebek tarafından 

sindirilemediğinden besin değeri yoktur, Bifidobacterium infantus gibi yararlı 

bakterilerin büyümesini teşvik ederek gastrointestinal mikrobiatayı düzenler. 

Anne sütü, enterik ve respiratuar sistem patojenlerine özgü sekretuar IgA 

antikorları içerir. Annenin barsaklarında ve bronşlardaki lenfoid dokuda 

bulunan plazma hücreleri gebelikte dolaşımla meme bezlerine ulaşır ve 

burada ürettikleri sekretuar IgA süt ile bebeğe geçerek patojenlere karşı 

koruma sağlar (bronkomeme yolu) (107,108,109).
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III. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. Araştırmanın Tipi

37. hafta ve üzerinde, bilinen sistemik ek hastalığı olmayan ve yakın 

zamanda enfeksiyon geçirmemiş, tekil, 18 yaş ve üzeri normal vajinal doğum 

ile sezaryen doğum için yatışı yapılan gebe kadınlarda serum örneği ve 

doğumdan sonra umblikal kordan alınan serum örneğinde ve yenidoğan 

tükürüğünde LL-37, D vitamini, HNE ve Elafin değerlendirilmesi ve 

karşılaştırılması planlanan bu araştırma gözlemsel araştırmalardan, vaka-

kontrol araştırma tipindedir.

3.2. Araştırmanın Yapıldığı Yer ve Süresi

Araştırma Manisa Celal Bayar Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı Yataklı Servisi ile Manisa Celal Bayar Üniversitesi Biyokimya 

Laboratuvarı ’nda 15/03/2021 ile 14/02/2022 tarihleri arasında 

gerçekleştirilmiştir.

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi

Manisa Celal Bayar Üniversitesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Servisi toplam 36 yataklı olup bunların 4 tanesi perinatoloji yatağı olarak 

kullanılmaktadır. Yıllık doğum sayısı 900 ile 1000 arasında değişmektedir. 

2020 yılında toplam doğum sayısı 901 olup bunların 678 ’i (%75,2) sezaryen 

ile doğum, 223 tanesi normal doğumdur. Sezaryen doğumların 448 (%66) 

tanesi primer sezaryenken 230 tanesi mükerrer sezaryendir. 2021 yılında 

toplam doğum sayısı 922 iken 190 (%20,7) normal doğum, 732 (%79,3) 

sezaryen ile doğum gerçekleşmiştir.  Sezaryen ile doğumların 415 (%56,6) 

tanesi primer sezaryen 317 (%43,4) tanesi mükerrer sezaryendir. 2022 ilk 11 

ay toplam doğum sayısı 968, bunların 726 ‘sı (%75) sezaryen doğum, 242 ’si 
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(%25) normal doğumdur. Bunların 424 tanesi primer sezaryen (%58,4), 302 

(%41,6) tanesi mükerrer sezaryen olmuştur.

Araştırma evrenini Celal Bayar Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Servisine normal spontan vajinal doğum ve sezaryen doğum için yatışı 

yapılan kadınlar oluşturmuştur. Bu evren kapsamında araştırma örneklemini; 

18 yaş üstü, sağlıklı, ek hastalığı olmayan, yakın zamanda enfeksiyon 

geçirmemiş, term (37 gestasyonel hafta ve üzeri), antianemik ve multivitamin 

dışında ilaç kullanmamış, perinatal dönemde konjenital anomali tanısı 

almamış 20 adet spontan vajinal doğum yatışı yapılmış (kontrol grubu), 20 

adet elektif ya da eylemde olmayan sezaryen doğum için yatışı yapılmış olan 

gebeler ve 20 adet normal vajinal doğum ile doğan yenidoğan (kontrol grubu) 

ile 20 adet sezaryen ile doğan yenidoğan bebekler oluşturmuştur. 

3.4. Araştırmanın Değişkenleri

Araştırmanın bağımsız değişkenlerini;

✓ Yaş

✓ Gravida (Gebelik sayısı)

✓ Parite (Doğum sayısı) 

✓ Gebelikte Covid-19 Öyküsü

✓ Gebelikte Demir Kullanımı

✓ Gebelikte D vitamini Kullanımı

✓ Gebelikte Multivitamin Kullanımı

✓ Gebelikte İdrar Yolu Enfeksiyonu Öyküsü

Araştırmanın bağımlı değişkenlerini;

✓ LL-37

✓ D Vitamini

✓ HNE

✓ Elafin oluşturmaktadır.
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3.5. Veri Toplama Araçları 

3.5.1. Bilgilendirilmiş gönüllü olur formu 

Bu araştırmaya katılım gönüllülük esasına dayanması nedeniyle, katılanlara 

araştırmanın konusu ve amacı, uygulanacak işlemler, olası yararlar ve etik 

unsurlar hakkında sözlü ve yazılı olarak bilgilendirme yapılmıştır. Yazılı belge 

Ek-1 ‘de yer aldığı üzere katılımcının anlayabileceği yalın ve açık bir dil 

içermektedir. Gebenin bu formu okuyup imzalaması ardından çalışmaya 

dahil edilmiştir. 

3.5.2. Demografik özellik formu 

Araştırmaya katılanlardan demografik bilgiler dahilinde yaş, gebelik haftası, 

gravida, parite, abortus sayıları, yaşayan çocuk sayısı, ek hastalık varlığı (ek 

hastalığı olanlar çalışmaya dahil edilmedi), ilaç kullanım öyküsü (vitamin ve 

antianemik ilaç dışında ilaç kullananlar çalışmaya dahil edilmedi), aile tipi, 

çalışma durumu, gebelikte Covid-19 ve idrar yolu enfeksiyonu geçirip 

geçirmediği sorgulandı. Ayrıca vajinal bakıda enfeksiyon bulguları olmayan 

gebeler çalışmaya dahil edildi. Gebenin doğum şekli (sezaryen doğum / 

normal doğum) de kaydedildi.

3.6. Veri Toplama Prosedürü

3.6.1. Katılımcıların demografik özelliklerinin eldesi

Araştırmaya bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu imzalayarak katılan 

annelere demografik bilgi formu verilerek yukarıda belirtilen kendi ve bebeği 

ile ilgili ifadelerin yanıtlanması öz-bildirim yolu ile sağlandı.
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3.6.2. Kan ve tükürük örneklerinin toplanması ve hazırlanması

Araştırma için doğum öncesi servise yatışı sırasında hastadan rutin tetkikler 

için alınan kandan 1 cc kan örneği ve doğum sonrasında göbek kordonu 

klemplenip bebek ile plasenta arası bağ kesildikten ve plasenta ayrıldıktan 

sonra göbek kordonundan 1 cc kan örneği alınıp biyokimya tüpüne konularak 

3000 rpm devirde 15 dakika santrifüj edilerek serumu ayrılmıştır. Ayrılan 

serum örneği boş bir eppendorf tüpüne aktarılarak ELISA ölçümlerinin 

yapılacağı güne kadar -80 santigrad derecede derin dondurucuda 

saklanmıştır. Yine aynı şekilde yenidoğan bebeklerden doğduktan sonra rutin 

muayenesi yapılırken yaklaşık 1cc ve doğum sonrası 24. saat kontrolünde de 

yaklaşık 1cc tükürük örneği alınıp eppendorf tüplerine aktarılarak ELISA 

ölçümlerinin yapılacağı güne kadar -80 santigrad derecede derin 

dondurucuda saklanmıştır. Derin dondurucu Manisa Celal Bayar Üniversitesi 

Biyokimya Laboratuvarı ‘nda, araştırma ekibinde bulunan ve biyokimyasal 

çalışmadan sorumlu araştırmacının (FK) sorumluluğunda saklanmıştır.

3.6.3. LL-37, D Vitamini, HNE VE Elafin düzeylerinin ELISA yöntemi ile 
ölçülmesi

ELISA'da antijen (hedef makromolekül) katı bir yüzey (mikroplaka) üzerinde 

hareketsiz hale getirilir ve daha sonra bir raportör enzime bağlı bir antikor ile 

kompleks haline getirilir. Tespit, ölçülebilir bir ürün üretmek için uygun 

substrat ile inkübasyon yoluyla raportör enzimin aktivitesinin ölçülmesiyle 

gerçekleştirilir. ELISA'nın en önemli unsuru, oldukça spesifik bir antikor-

antijen etkileşimidir. Toplanan kan ve tükürük örneklerinde, Manisa Celal 

Bayar Üniversitesi Biyokimya Laboratuarı' nda D vitamini, Elafin, LL-37, HNE 

düzeyleri kantitatif sandwich enzim immunessay yöntemi ile ticari kit 

kullanılarak ölçüldü. Çalışma gününde serum numuneleri derin 

dondurucudan çıkarıldı. Kitler buzdolabından çıkarılarak serumlarla birlikte 

oda sıcaklığında bekletilerek çözünmeleri sağlandı. Daha sonra bu toplanan 

kanlarda, peptitler, proteinler, antikorlar ve hormonlar gibi çözünür maddeleri 

tespit etmek ve ölçmek için tasarlanmış plaka tabanlı bir analiz yönemi olan 
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ELISA (enzime bağlı immünosorbent tahlili) ile ölçüm yapıldı. Burada 

kullandığımız ELISA sandwich yöntemi yakalama ve saptama için iki antikor 

kullanıldığından, hedef antijen için son derece duyarlı ve yüksek düzeyde 

özgüldür. Aynı yakalama antikoru ile farklı algılama yöntemleri kullanılabilir 

Çalışmamızda sandwich ELISA (ELK Biotechnology CO., LTD) kullanılarak D 

vitamini, Elafin, Cathecidilin, HNE düzeyleri ölçülmüştür.

3.7. Verilerin Değerlendirilmesi

Verilerin denetimi, yönetimi ve analizinde için IBM Statistical Pack age for the 

Social Sciences SPSS (26.0) programı kullanılmıştır. Veriler Kolmogorov 

Smirnov testi ile değerlendirilmiş normal dağılıma uymadığı saptanmış, bu 

nedenle nonparametrik analizler ile değerlendirilmiştir. Kadınların sosyo-

demografik bilgileri ile ilgili bulgular tanımlayıcı tablolara dönüştürülmüş, sayı 

ve yüzde dağılımları yapılmıştır. Bağımsız iki ortalama arasındaki farkın 

önemlilik testi ile ve Wilcoxon testi ile değerlendirilmiştir. Sonuçlar %95 ’lik 

güven aralığında ve anlamlılık p<0,05 olacak şekilde kabul edilmiştir.

3.8. Araştırmanın Etik Kurul Onayı

Bu araştırma Manisa Celal Bayar Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun 15.03.2021 tarihinde 152 numaralı onayını almıştır.

3.9. Araştırmanın Bütçesi

Mevcut olanaklar haricinde gerekli olan ticari LL-37, D vitamini, HNE ve 

Elafin ELISA kitleri için 49,677,79 TL olan araştırma bütçesi, 2021-026 Proje 

numarası ile Manisa Celal Bayar Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Destekleme Birimi tarafından karşılanmıştır.
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IV. BULGULAR

Bu bölümde araştırmaya katılan annelerin yaş, gebelik haftası, gravida, 

parite, yaşayan çocuk sayısı, ek hastalık durumu, annelerin LL-37, D 

vitamini, HNE ve Elafin düzeylerinin minimum-maksimum değerleri, ortalama 

değerleri ile dağılımları belirtildikten sonra, sezaryen ve normal doğum 

durumuna göre LL-37, D vitamini, HNE ve Elafin değerlerinin ilişkisi ve diğer 

parametreler ile ilişkisi istatistiksel olarak ele alınmıştır.

Araştırmaya katılan toplam 40 annenin yaşları 18 ile 40 arasında değişmekte 

olup ortalama 27,8 (±5,8) değerindedir. Gravida dağılımları 1 ile 6 arasında 

değişmekte olup ortalama 2,4 (±1,6) olarak hesaplanmıştır. Parite dağılımları 

0 ile 5 arasında değişmekte olup ortalama 2,65 (±1,4) olarak hesaplanmıştır. 

Tüm annelerin toplam gebelik hafta sayısı 37 ile 40 hafta arasında olup 

ortalaması 38,45 (±0,9) olarak saptanmıştır. Araştırmaya katılan tüm 

annelere ait bu özelliklerin detaylı dağılımları Tablo 3 ’te yer almaktadır. 

Tablo 3. Araştırmaya Katılan Annelerin Yaş ve Gebelik ile İlgili Bilgi 
Dağılımları

Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma

Yaş 18 40 27,8 5,8

Gravida 1 6 2,4 1,6

Parite 0 5 2,65 1,4

Doğum haftası 37 40 38,45 0,9

Araştırmaya katılan annelerin demografik özellikleri incelendiğinde 14 tanesi 

(%35) çalışırken 26 tanesi (%65) çalışmamaktadır. 7 kişi (%17,5) üniversite-

lisansüstü mezunu, 21 tanesi (%52,5) lise mezunu 11 tanesi (%27,5) ilkokul-

ortaokul mezunu ve 1 tanesi (%2,5) de okur yazardı. Çalışmamıza katılan 

annelerin 29 tanesi (%72,5) çekirdek ailede yaşarken 11 tanesi (%27,5) 
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kalabalık ailede yaşamaktaydı. 5 tanesi (%12,5) gebeliği boyunca hiç demir 

veya multivitamin kullanmamışken 35 tanesi (%87,5) ya demir ya 

multivitamin ya da her ikisini birden kullanmıştır. Bu özellikler Tablo 4’te 

sunulmuştur.

Tablo 4: Araştırmaya Katılan Annelerin Sosyodemografik Özellikleri

Demografik özellikler Sayı Yüzde (%)
Çalışıyor
Çalışmıyor 

14

26

35

65

                         Total 40 100
Üniversite-Lisansüstü 
Lise Mezunu 
İlkokul- Ortaokul Mezunu
Okuryazar 

7

21

11

1

17,5

52,5

27,5

2,5

                        Total 40 100
Çekirdek aile
Kalabalık aile

29

11

72,5

27,7

                             Total 40 100
Gebelikte 
demir/multivitamin 
kullanımı var
Gebelikte 
demir/multivitamin 
kullanımı yok

35

5

87,5

12,5

                              Total 40 100

Araştırmaya katılan normal doğum için yatışı yapılan 20 hastanın serum D 

vitamini ortalaması 25,5 (±3,3), Elafin düzeyi ortalaması 12,7 (±1,2), LL-37 

düzeyi ortalaması 37,7 (±1,5) ve HNE düzeyi ortalaması 1906,3 (±26,5) 

olarak bulunmuştur. Sezaryen doğum için yatışı yapılan 20 hastanın serum D 

vitamini ortalaması ise 25,4 (±3,9), Elafin düzeyi ortalaması 12,7 (±1,3), LL-
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37 düzeyi ortalaması 37,5 (±3,3) ve HNE düzeyi ortalaması 1877,5 (±99,8) 

olarak hesaplanmıştır. Normal doğum ve sezaryen doğum yatış kanlarında 

çalışılan bütün antimikrobiyal peptitler karşılaştırıldığında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Bu veriler Tablo 5 ’te gösterilmiştir.

Tablo 5. Annelerin Yatış Kanlarındaki Antimikrobiyal Peptit Düzeylerinin 
Karşılaştırılması

Grup Ort±SD Test
Normal Doğum 25,5±3,3D vitamini
Sezaryen Doğum 25,4±3,9

MU*=198,500

p=0,968

Normal Doğum 12,7±1,2Elafin
Sezaryen Doğum 12,7±1,3

MU*=194,500

p=0,882

Normal Doğum 37,7±1,5LL-37
Sezaryen Doğum 37,5±3,3

MU*=174,000

p=0,482

Normal Doğum 1906,3±26,5HNE
Sezaryen Doğum 1877,5±99,8

MU*=178,000

p=0,552

 

MU*= Mann-whitney U test

Araştırmaya katılan normal doğum yapmış 20 hastanın umblikal kord kan 

örneklerine bakıldığında; D vitamini ortalaması 25,8 (±3,2), Elafin düzeyi 

ortalaması 12,8 (±1,1), LL-37 düzeyi ortalaması 36,7 (±4,7) ve HNE düzeyi 

ortalaması 1916,2 (±38,9) olarak bulunmuştur. Sezaryen doğum sırasında 20 

hastanın umblikal kord örneklerinde D vitamini ortalaması ise 25,4 (±3,5), 

Elafin düzeyi ortalaması 12,5 (±1,3), LL-37 düzeyi ortalaması 35,2 (±6,0) ve 

HNE düzeyi ortalaması 1909,6 (±35,4) olarak hesaplanmıştır. Umblikal kord 

kanlarında çalışılan D vitamini, Elafin, LL-37 ve HNE doğum şekli açısından 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamış olup 

Tablo 6 ‘da gösterilmiştir (p>0,05).
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Tablo 6. Sezaryen ve Normal Doğum Sonrası Umblikal Kord 
Antimikrobiyal Peptit Düzeylerinin Karşılaştırılması

Grup Ort±SD Test
Normal Doğum 25,8±3,2D vitamini
Sezaryen Doğum 25,4±3,5

MU=194,000

p=0,871

Normal Doğum 12,8±1,1Elafin
Sezaryen Doğum 12,5±1,3

MU=171,000

p=0,433

Normal Doğum 36,7±4,7LL-37
Sezaryen Doğum 35,2±6,0

MU=191,500

p=0,818

Normal Doğum 1916,2±38,9HNE
Sezaryen Doğum 1909,6±35,4

MU=169,000

p=0,402

MU*= Mann-whitney U test

Araştırmaya katılan ve normal doğum yapmış 20 hastanın yatışında alınan 

kanda ve doğum sonrası umblikal kord kanında çalışılan D vitamini, Elafin, 

LL-37 ve HNE düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptanmamış olup değerler 

Tablo 7 ‘de gösterilmiştir.

Tablo 7. Normal Doğum Yapan Kadınların Yatış ve Umblikal Kord 
Kanında Antimikrobiyal Peptitlerin Karşılaştırılması

 Grup Ort±SD Test
Yatış kanı 25,8±3,2D vitamini
Umblikal Kord kanı 25,5±3,3

MU=-182,000

p=0,640

Yatış kanı 12,8±1,1Elafin
Umblikal Kord kanı 12,7±1,2

MU=178,500

p=0,565

Yatış kanı 36,7±4,7LL-37
Umblikal Kord kanı 37,7±1,5

MU=-184,500

p=0,678

Yatış kanı 1916,2±38,9HNE
Umblikal Kord kanı 1906,3±26,5

MU=141,500

p=0,114

MU*= Mann-whitney U test
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Araştırmaya katılan ve sezaryen doğum yapmış 20 hastanın yatışında alınan 

kanda ve sezaryen doğum sonrası umblikal kord kanında çalışılan D vitamini, 

Elafin, LL-37 ve HNE düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptanmamış olup 

değerler Tablo 8 ’de gösterilmiştir.

Tablo 8. Sezaryen Doğum Yapan Kadınların Yatış ve Umblikal Kord 
Kanında Antimikrobiyal Peptitlerin Karşılaştırılması

Grup Ort±SD Test
Yatış kanı 25,4±3,5D vitamini
Umblikal Kord kanı 25,4±3,9

MU=-196,000

p=0,914

Yatış kanı 12,5±1,3Elafin
Umblikal Kord kanı 12,7±1,3

MU=186,500

p=0,715

Yatış kanı 35,2±6,0LL-37
Umblikal Kord kanı 37,5±3,3

MU=-170,500

p=0,425

Yatış kanı 1909,6±35,4HNE
Umblikal Kord kanı 1877,5±99,8

MU=163,500

p=0,323

MU*= Mann-whitney U test

Normal doğum ile doğmuş 20 sağlıklı bebekten doğum sonrasında alınan 

tükürük örnekleri ve anne sütü aldıktan 24 saat sonra alınan tükürük 

örneklerine bakıldığında; doğum sonu alınan tükürük örneğindeki D vitamini 

ortalaması 23,4 (±4,7), Elafin düzeyi ortalaması 10,7 (±3,6), LL-37 düzeyi 

ortalaması 37,4 (±5,7) ve HNE düzeyi ortalaması 1872,7 (±371,3) 

bulunmuştur. Normal doğum sonrası 24 saat anne sütü alan 20 bebeğin 

tükürük örneklerindeki D vitamini ortalaması 24,5 (±5,8), Elafin düzeyi 

ortalaması 12,9 (±1,9), LL-37 düzeyi ortalaması 35,9 (±5,4) ve HNE düzeyi 

ortalaması 1804,6 (±312,1) olarak hesaplanmıştır. Doğum sonrası ve 

doğumdan 24 saat sonrası alınan tükürük örneklerindeki D vitamini, Elafin ve 

LL-37 arasında arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmazken HNE 

değerinde istatistiksel bir fark bulunmuştur (p<0,05). İstatistiksel analiz 

verileri Tablo 9 ’da yer almaktadır.
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Tablo 9. Normal doğum ile doğan bebeklerin doğum sonrası ve 24 saat 
sonrası tükürük örneklerinde antimikrobiyal peptit düzeylerinin 
karşılaştırılması

Grup Ort±SD Test
Doğum sonu tükürük 23,4±4,7D vitamini
24.saat tükürük 24,5±5,8

Z=-0,806

p=0,420

Doğum sonu tükürük 10,7±3,6Elafin
24.saat tükürük 12,9±1,9

Z=-1,524

p=0,127

Doğum sonu tükürük 37,4±5,7LL-37
24.saat tükürük 35,9±5,4

Z=-0,980

p=0,327

Doğum sonu tükürük 1872,7±371,3HNE
24.saat tükürük 1804,6±312,1

Z=-2,199

p=0,028

Z*: Wilcoxon testi

Sezaryen doğum ile doğmuş 20 sağlıklı bebekten doğum sonrasında alınan 

tükürük örnekleri ve anne sütü aldıktan 24 saat sonra alınan tükürük 

örneklerine bakıldığında; sezaryen doğum sonrası alınan tükürük örneğindeki 

D vitamini ortalaması 24,5 (±5,6), Elafin düzeyi ortalaması 12,1 (±2,5), LL-37 

düzeyi ortalaması 36,9 (±4,6) ve HNE düzeyi ortalaması 1869,7 (±321,0) 

bulunmuştur. Sezaryen doğum sonrası 24 saat anne sütü alan 20 bebeğin 

tükürük örneklerindeki D vitamini ortalaması 23,4 (±7,5), Elafin düzeyi 

ortalaması 13,1 (±4,5), LL-37 düzeyi ortalaması 37,5 (±3,2) ve HNE düzeyi 

ortalaması 1754,6 (±328,8) olarak hesaplanmıştır. Sezaryen doğum sonrası 

ve doğumdan 24 saat sonrası alınan tükürük örneklerindeki antimikrobiyal 

peptit değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

İstatistiksel analiz verileri Tablo 10 ’da gösterilmiştir.
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Tablo 10. Sezaryen doğum ile doğan bebeklerin doğum sonrası ve 24 
saat sonrası tükürük örneklerinde antimikrobiyal peptit düzeylerinin 
karşılaştırılması

Grup Ort±SD Test
Doğum sonu tükürük 24,5±5,6D vitamini
24.saat tükürük 23,4±7,5

Z*=-0,241

p=0,809

Doğum sonu tükürük 12,1±2,5Elafin
24.saat tükürük 13,1±4,5

Z*=-1,288

p=0,198

Doğum sonu tükürük 36,9±4,6LL-37
24.saat tükürük 37,5±3,2

Z*=-0,282

p=0,778

Doğum sonu tükürük 1869,7±321,0HNE
24.saat tükürük 1754,6±328,8

Z*=-1,408

p=0,159

Z*: Wilcoxon testi

Normal doğum ve sezaryen doğum ile doğmuş bebeklerin doğumdan hemen 

sonra alınan tükürük örneklerinden çalışılan D vitamini (p=0,183), Elafin 

(p=0,883), LL-37 (p=0,495) ve HNE (p=0,779) düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir bir ilişki saptanmamıştır. İstatistiksel analiz ise Tablo 11 ‘de 

görülmektedir.
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Tablo 11. Normal ve sezaryen doğum ile doğmuş bebeklerin doğum 
sonrası tükürüklerinde antimikrobiyal peptit düzeylerinin 
karşılaştırılması

Grup Ort±SD Test
Normal doğum 

sonrası tükürük

22,9±4,7D vitamini

Sezaryen doğum 

sonrası tükürük

24,6±5,4

MU=150,000

p=0,183

Normal doğum 

sonrası tükürük

11,1±3,6Elafin

Sezaryen doğum 

sonrası tükürük

11,9±2,6

MU=194,000

p=0,883

Normal doğum 

sonrası tükürük

37,7±5,5LL-37

Sezaryen doğum 

sonrası tükürük

37,0±4,5

MU=174,000

p=0,495

Normal doğum 

sonrası tükürük

1865,7±352,2HNE

Sezaryen doğum 

sonrası tükürük

1877,1±314,1

MU=189,500

p=0,779

MU*: Mann-Whitney U test

Normal doğum ve sezaryen doğum ile doğmuş, 24 saat anne sütü almış 

bebeklerin kontrol tükürük örneklerinden çalışılan D vitamini (p=0,915), Elafin 

(p=0,523), LL-37(p=0,309) ve HNE(p=0,927) düzeylerinin karşılaştırılması 

sonucunda iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

saptanmamıştır (Tablo 12).
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Tablo 12. Normal ve sezaryen doğum ile doğmuş bebeklerin anne sütü 
aldıktan sonra tükürüklerinde antimikrobiyal peptit düzeylerinin 
karşılaştırılması

Grup Ort±SD Test
Normal doğum 24 saat 

sonrası tükürük

24,5±5,8D vitamini

Sezaryen doğum 24 

saat sonrası tükürük

23,4±7,5

MU=167,500

p=0,915

Normal doğum 24 saat 

sonrası tükürük

12,9±1,9Elafin

Sezaryen doğum 24 

saat sonrası tükürük

13,1±4,5

MU=150,000

p=0,523

Normal doğum 24 saat 

sonrası tükürük

35,9±5,4LL-37

Sezaryen doğum 24 

saat sonrası tükürük

37,5±3,2

MU=137,500

p=0,309

Normal doğum 24 saat 

sonrası tükürük

1804,6±312,1HNE

Sezaryen doğum 24 

saat sonrası tükürük

1754,6±328,8

MU=168,000

p=0,927

MU*: Mann-Whitney U test

Araştırmaya katılan annelerin 22’si (%55) 27 yaş ve altında iken, 18 tanesi 

28 yaş ve üzerindedir (%45). Yatış anne kanındaki antimikrobiyal peptitlerin 

yaşa göre analizine bakıldığında 27 yaş ve altında D vitamini ortalaması 26,1 

(±3,3), 28 yaş ve üzerinde D vitamini ortalaması 25,1 (±3,4) olarak 

saptanmıştır. 27 yaş ve altında Elafin değerinin ortalaması 12,9 (±1,1) iken 

28 yaş ve üzerinde bu ortalama 12,4 (±1,2) ’tür. LL-37 antimikrobiyal peptit 

düzeyinin 27 yaş ve altındaki ortalaması 37,0 (±4,6) iken 28 yaş ve üzerinde 

34,6 (±6,1) bulunmuştur. HNE düzeyi ortalaması ise 27 yaş ve altında 1926,2 

(±24,5) iken 28 yaş ve üzerinde 1896,7 (±43,2) olarak hesaplanmıştır. D 
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vitamini ve Elafin için anlamlı istatistiksel bir değer bulunmazken LL-37 ve 

HNE için yaşa göre düzeylerinde anlamlı istatistiksel fark saptanmıştır 

(Sırasıyla p=0,004, p=0,020). Yaş dağılımı ve yaşa göre antimikrobiyal 

peptitlerin analizi Tablo 13 ve Tablo 14 ’te yer almaktadır.

Tablo 13. Araştırmaya katılan annelerin yaşa göre dağılımları

Yaş Grubu N %
27 yaş ve altı 22 55,0

28 yaş ve üzeri 18 45,0

Tablo 14. Annelerin Yaş Dağılımına Göre Antimiktobiyal Peptit 
Düzeylerinin Karşılaştırılması

Grup Ort±SD Test
27 yaş ve altı 26,1±3,3D vitamini
28 yaş ve üzeri 25,1±3,4

MU=162,000

p=0,338

27 yaş ve altı 12,9±1,1Elafin
28 yaş ve üzeri 12,4±1,2

MU=135,000

p=0,089

27 yaş ve altı 37,0±4,6LL-37
28 yaş ve üzeri 34,6±6,1

MU=94,500

p=0,004*

27 yaş ve altı 1926,2±24,5HNE
28 yaş ve üzeri 1896,7±43,2

MU=113,500

p=0,020*
MU*: Mann-Whitney U test

Araştırmaya katılan annelerin gravida sayısına göre analizine bakıldığında 24 

tanesinin (%60) 1. veya 2. gebeliği olduğu 16 tanesinin (%40) ise 3 ve 

üzerinde gebeliği olduğu ortaya çıkmıştır. Gebelik sayısı ile antimikrobiyal 

peptit düzeleri arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığının analizinde ise; 1 ve 

2 gebeliği olanlarda D vitamini düzeyi ortalaması 26,6 (±3,2), 3 ve üzeri 

gebeliği olanlarda 24,2 (±3,0) ’dir. Elafin için 1 ve 2 gebeliği olan kadınlarda 
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ortalama 12,9 (±1,2) iken 3 ve üzeri gebeliği olanlarda ortalama 12,4 (±1,1) 

’tür. LL-37 düzeyi ortalaması 1 ve 2 gebeliği olan kadınlarda 36,4 (±5,2), 3 ve 

üzeri gebeliği olanlarda 35,3 (±5,8) bulunmuştur. HNE için 1 ve 2 gebeliği 

olan kadınlarda ortalama 1919,2 (±30,9) iken 3 ve üzeri gebeliği olan 

kadınlarda ortalama 1903,5 (±43,6) olarak tespit edilmiştir. Gebelik sayısı ile 

antimikrobiyal peptit düzeyi karşılaştırıldığında yalnızca D vitamini ile 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmuştur (p=0,017). İstatiksel 

analizler Tablo 15 ve Tablo 16 ‘da gösterilmiştir.

 Tablo 15. Araştrımaya Katılan Annelerin Gravidaya Göre Dağılımları

Gravida N %
1-2 24 60,0

3 ve üzeri 16 40,0

Tablo 16. Annelerin Gravida Dağılımına Göre Antimiktobiyal Peptit 
Düzeylerinin Karşılaştırılması

Grup Ort±SD Test
1-2 26,6±3,2D vitamini
3 ve üzeri 24,2±3,0

MU=106,000

p=0,017*

1-2 12,9±1,2Elafin
3 ve üzeri 12,4±1,1

MU=132,000

p=0,101

1-2 36,4±5,2LL-37
3 ve üzeri 35,3±5,8

MU=156,000

p=0,331

1-2 1919,2±30,9HNE
3 ve üzeri 1903,5±43,6

MU=156,500

p=0,331
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V. TARTIŞMA

Dünya çapında sezaryen oranı yirmi yıldan daha kısa bir sürede dört katına 

çıkarak, sezaryeni doğurganlık çağındaki kadınlarda uygulanan en yaygın 

cerrahi işlem haline getirdi.  Dünya Sağlık Örgütü, ulusal sezaryen 

oranlarının %10-15 ’i geçmemesini önerdi.  Buna rağmen, birçok ülkede 

sezaryen doğum oranları bu seviyeyi aşmaktadır, bu da birçok kadının 

muhtemelen tıbbi bir endikasyon olmadan sezaryen geçirdiğini 

düşündürmektedir (110). Düşük gelirli ülkeler de dahil olmak üzere tüm 

dünyada sosyoekonomik durum arttıkça, kadınların eğitim düzeyi 

yükseldikçe, şehirleşme oranı arttıkça ve kadınların total fertilitesi azaldıkça 

sezaryen oranları artmaktadır (111). 2017 yılında OECD ülkelerinde ortalama 

sezaryen doğum oranı %27 olarak hesaplanmıştır. En düşük sezaryen 

oranları %15-17 ile İsveç, Norveç, Finlandiya ve İzlanda’dadır. En yüksek 

oranlar ise %47-53 arası oranlara sahip Şili, Kore, Meksika ve Türkiye’ye 

aittir, Türkiye %53,1 ile ilk sırada yer almaktadır (112). Sağlık Bakanlığı 

tarafından en son yayınlanan Sağlık İstatistikleri Yıllığı 2019 ve 2020 

verilerini içermektedir. Sezaryen ameliyatının canlı doğumlar içindeki oranı 

%54,4 ’ten 2020’de %57,3 ’e yükselmiştir. Primer sezaryen ameliyatının canlı 

doğumlar içindeki oranı %26,6 ’dan %28,8 ’e çıkmıştır. En yüksek sezaryen 

oranına sahip bölgeler %67 ile Akdeniz bölgesi ve %65,7 ile Batı Karadeniz 

bölgesidir (113).

Vajinal doğum ile karşılaştırıldığında sezaryen ile doğum, astım ve allerjiler 

(114,115), tip 1 diabetes mellitus (116), inflamatuar bağırsak hastalıkları 

(117), obezite (118) riskleri ile ilişkili bulunmuştur. Bu ilişkiler için olası 

mekanizmalar tanımlanmıştır. Hijyen hipotezine göre yenidoğanların ilk 

maruz kaldıkları bakteriyel ortam bağışıklık gelişimlerini değiştirebilir. Normal 

doğum ve sezaryen ile doğum sırasında yenidoğanların karşılaştıkları flora 

farklı olduğundan farklı bağırsak kolonizasyonuna sahip olacaklardır ki bu da 

bağışıklık sisteminde T Helper 1 ve T Helper 2 arasındaki dengeyi değiştirir. 

Başka bir mekanizma ise doğumda değişen stres hormonları seviyeleridir. 

Vajinal doğum sırasında uterusun kasılması ve fetal hipoksi yüksek 
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katekolamin ve kortizol konsantrasyonlarını artırır bu da hipotalamik-hipofiz-

adrenal aksın aktivasyonuna neden olur. Glukokortikoidlerin yükselmesi 

bağırsak başta olmak üzere organ olgunlaşması ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca 

yaşanan stres sezaryen ile doğan bebeklerde doğumda hemen 

gerçekleşirken vajinal doğumda yavaş yavaş gelişir. Başka bir mekanizma 

ise DNA dizisini değiştirmeden çevresel maruziyete yanıt olarak erken gen 

ekspresyonunun değiştirilebildiği epigenetik düzenlemedir. En iyi çalışılmış 

epigenetik mekanizma DNA metilasyonudur, sezaryen ile dünyaya gelen 

yenidoğanların kordon kanı hücrelerinde vajinal yolla doğanlara kıyasla daha 

yüksek DNA metilasyonu saptanmıştır. Bu da yenidoğan epigenomunun 

doğum şekline duyarlı olduğunu göstermektedir. Erken olumsuz gen 

metilasyonu, T Helper 1 ve T Helper 2 arasındaki dengeyi düzenleyen yolun 

susturulmasında rol oynayabilir ve bağışıklık hastalıkları geliştirme riskine 

katkıda bulunabilir (119).

Yenidoğanın içine doğacağı zararlı mikroorganizmalarla dolu bir ortamda 

enfeksiyondan korunmak için olgunlaşmış bir bağışıklık sistemine ve 

mikrobiayataya sahip olması büyük önem taşımaktadır. Doğumda özellikle 

adaptif bağışıklık olgunlaşmamıştır, mevcut hipoteze göre antimikrobiyal 

peptitler gibi efektör moleküllere sahip bazı doğal immun hücrelerin bu 

eksikliği bir dereceye kadar telafi ettiği ve yaşamın erken dönemlerinde 

mikroorganizmalara karşı korunmada önemli bir rol oynadığıdır. Doğum, 

fetüste çeşitli bağışıklık mekanizmalarını harekete geçirir. Vajinal ve elektif 

sezaryen ile doğurtulan yenidoğanlarda çok sayıda immünolojik farklılık tespit 

edilmiştir. Örneğin yenidoğanlar, vajinal doğumdan sonra elektif sezaryen 

doğuma kıyasla NK ve PMN 'lerin daha yüksek frekanslarını barındırır. 

Bunun aksine, vajinal olarak doğan yenidoğanlarda daha düşük T hücre 

seviyeleri vardır. Hem kord plazmasındaki hem de PMN 'lerin 

sitoplazmasındaki LL-37 seviyesinin, vajinal yolla doğan yenidoğanlarda 

elektif sezaryen ile doğanlara göre daha yüksek olduğu bildirildi, bu da 

doğum stresinin LL-37 mobilizasyonunu tetiklediğini gösterir (120). 

Literatürde prematür yenidoğanların kord kanlarında LL-37 

konsantrasyonlarının erken başlangıçlı sepsis ile ilişkisi kanıtlanmış, bir 
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marker olarak kullanılabileceği gösterilmiştir (121).  Başka bir çalışmada 

spontan term doğumdan sonra amniyon epiteli, desidua ve koryonik 

trofoblastlarda ve myometriumda LL-37 ekpresyonu gösterilmiştir (122). 

Başka bir çalışmada da term doğum eylemi sırasında, eylemsiz döneme 

kıyasla LL-37 seviyelerinde bir artış saptanmış, doğum yapmış 

myometriumdaki nötrofil infiltrasyonuna sekonder LL-37 artışının 

gerçekleştiğini yayınlamışlardır (123).

Çalışmamıza benzer literatürdeki tek çalışma, anne plazma ve kord 

nötrofillerinde LL-37 seviyelerini ve dağılımını, doğum şekli ile ilişkisini 

incelemiştir. Toplamda 115 yenidoğan n = 68 'i normal doğum ve n = 47 'si 

elektif sezaryen olan, bunların bir alt kümesi 50 anne-yenidoğan çifti (n= 27 

normal doğum ile n=23 sezaryen doğum) içeriyordu. Kord plazma LL-37 

seviyeleri sezaryenle karşılaştırıldığında normal doğumdan sonra daha 

yüksekti, bu da doğum stresinin LL-37 mobilizasyonunu tetiklediği 

düşündürebilir. Maternal plazma LL-37 seviyeleri, sezaryen kord plazma LL-

37 seviyelerinden daha yüksekti, ancak normal doğumdan sonra daha 

düşüktü (124).

Çalışmamızda; aktif doğum eyleminde olup normal doğum için yatışı yapılan 

ve aktif travayda olmayan, elektif sezaryen doğum için yatışı yapılan 

annelerin kanlarındaki LL-37 düzeyi karşılaştırıldığında her iki grup arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. Sezaryen ve normal doğum sonrası alınan 

kord kanlarında da bakılan LL-37 düzeyleri arasında da bir fark 

bulunamamıştır. Maternal kan ile kord kanındaki LL-37 düzeylerine 

baktığımızda anlamlı bir sonuç alınamadağı yani LL-37 seviyesinin doğum 

şeklinden etkilenmediği görülmüştür. Kısıtlı literatür ile uyumsuz sonuç 

alınmıştır.

D vitamininin proinflamatuar mediatörlerin üretimi, sitokin ve kemokinlerin 

üretimi, antmikrobiyal peptitlerin ekspresyonu gibi farklı yollarla doğal immun 

sistemi düzenlediği raporlanmıştır. Önemli olarak, 1,25D3'ün çok çeşitli insan 

hücre tiplerinde LL-37 geni için güçlü bir transkripsiyon faktörü olduğunu 

göstermektedir (125,126,127). Yapılan bir çalışmada ilk trimestr D vitamini 
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düzeyi ile doğum şekli arasındaki ilişki incelenmiş elektif/acil sezaryen doğum 

ve normal doğum yapanlar arasında bir fark bulunmamıştır (128). Başka bir 

çalışma, 94 adet term, tekil, doğum yapmış kadınların kanları ve umbikal 

kord kanları D vitamin açısından incelendiğinde, maternal kan ile kord kanı 

arasında korelasyon olduğunu saptanmıştır (129).

Çalışmamıza benzer literatürdeki bir çalışma doğum şekline göre umblikal 

kord kanında LL-37 seviyeleri ile birlikte değerlendirilen D vitamini seviyesi, 

doğum şeklinden bağımsız olarak her iki doğum şeklinde de umblikal kordaki 

seviyesi anne plazmasından yüksekti. Ancak kordon kanı ve maternal kan 

vitamin D seviyeleri doğum şeklinden etkilenmemiş olarak bulundu (124). Biz 

de çalışmamızda D vitamininin LL-37 ’nin ekspresyonundaki artış ile pozitif 

korelasyon göstermesini saptamayı amaçladık. Ancak ne maternal sezaryen 

ve normal doğum kanları arasında ne de sezaryen ve normal doğum sonrası 

umblikal kord kanındaki D vitamini düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki 

saptayamadık. LL-37 seviyelerinde de anlamlı farklılık saptanmamasına bağlı 

olarak bu sonuç ortaya çıkmış olabileceğini düşünmekteyiz.

Elafinin, diğer birçok AMP ile birlikte kadın reprodüktif sisteminde 

(endometrium, fallop tüpleri, serviks, vajina ve over) ekprese edildiği 

saptanmıştır (130). Aynı zamanda term gebeliklerde desidua, plasental 

sinsiytotrofoblastlar, koryon ve amniyon epitelinde de elafin ekspresyonu 

gösterilmiştir (131). Yapılan bir çalışmada (n=6) PPROM (preterm prematür 

membran rüptürü) ile (n=6) term doğum plasental zarlarındaki elafin düzeyleri 

karşılaştırılmış, her iki olguda da elafin ekspesyonu görülürken PPROM 

olgularında term doğuma kıyasla elafin ekspresyonun 2 kat arttığı 

saptanmıştır (132). PPROM, çeşitli proteaz türleri tarafından doku yıkımı ile 

karakterize olup elafin ise güçlü bir proteaz inhibitörüdür. Elafin düzeylerinin 

bu hastalarda artması proteaz enzimlerininin aşırı doku yıkımını engellemek 

için olduğu düşünülebilir. Yine bazı raporlarda da erken doğum eyleminde, 

kısa servikse sahip hastalarda servikovajinal sekresyonda elafin 

ekspresyonunun arttığına dair bilgiler mevcuttur, spontan preterm eylem 

riskini tahmin etmede biyobelirteç olarak kullanılma potansiyelinden 

bahsedilir (133,134).
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Doğum şekline bağlı maternal gen ekspresyonundaki farklılıkları inceleyen 

bir çalışmada, 181 ’i normal doğum 143 ’ü sezaryen doğum yapan anne 

doğum sonrası incelenmiştir. Toplamda 91 tane farklı gen ekspresyonu, 

bunların da 27 tanesinin vajinal doğum sonrası upregülasyonu saptanmıştır. 

Bunlar içinde de en yüksek upregülasyona sahip gen elafini kodlayan PI3 

olarak bulunmuştur. Doğum öncesi alınan örneklerin bağımsız bir analizinde, 

doğum şekilleri arasında eksprese edilen genler arasından farklılık 

bulunmamış böylece bu değişikliklerin doğum öncesinde mevcut olmadığı 

desteklenmiştir (135).

Biz ise servikovajinal saptanan elafin düzeyinin preterm doğum eylemini 

öngörmede marker olarak kullanmak yerine doğum şeklinin etkisini 

karşılaştırmak amacıyla maternal kan ve umblikal kanda çalıştık. Anti proteaz 

etkisiyle normal doğum sürecinde ekspresyonunu daha fazla saptamayı 

amaçladık. Ancak bulgularımızda ne anneden doğum öncesi alınan kanlar 

arasında ne de umblikal kord düzeyleri arasında bir farklılık saptayamadık. 

Doğum şekline bağlı da yine bir fark saptayamadık.

Nötrofil elastaz, hücre dışı matriks bileşenlerini parçalayan serin proteazdır. 

İnflamatuar süreçte inflamasyon şiddeti ile orantılı inflamasyon bölgesine göç 

eden lökositlerden salınır. Koryoamniyonit durumunda desiduada, amniyon 

epitelinde ve koryon trofoblastlarında ekspresyonu gösterilmiştir. Bazı 

çalışmalarda koryoamniyonit tanısı alan kadınların intrauterin inflamasyon 

şiddeti ile doğru orantılı olarak enfeksiyonu sınırlamak için nötrofil elastaz 

seviyelerinin arttığı saptanmıştır (136,137). 

Doğumda servikal olgunlaşma sırasında makrofaj ve nötrofiller servikse gelir 

ve proteaz, kollajenaz ve elastaz üretirler, bu enzimler ise hücre dışı matriksi 

sindirir. Özellikle nötrofil elastaz serviksteki kollajeni depolimerize ederek 

bozar, böylece kollajen gücünü kaybeder. İkinci trimestrda kısa servikal 

uzunluğa sahip kadınların servikovajinal sekresyonlarında nötrofil elastaz 

düzeyleri artmış saptanmıştır. Servikovajinal sıvıda yüksek nötrofil elastaz 

düzeyleri olan kadınların daha erken doğum (<34hafta) yaptığına dair bir 

çalışma mevcuttur (138).
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Biz çalışmamızda enfeksiyon gibi proinflamatuar bir süreç olan doğum 

sırasında maternal kanda ve umblikal kanda nötrofil elastaz düzeylerinin 

yükselmiş olmasını bulmayı amaçladık. Ancak annelerin doğum öncesi yatış 

kanlarında ve doğum sonrası umblikal kord kanlarında HNE düzeyleri 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı. Doğum şekilleri karşılaştırıldığında da 

anlamlı bir farklılık bulunamadı.

Araştırmamızda annelerin yaş ortalamasına göre ≤27 yaş ve ≥ 28 yaş olarak 

iki ayrı gruba ayırıp yatış kanındaki antimikrobiyal peptit düzeyleri 

karşılaştırıldığında D vitamini ve Elafin anlamlı bir farklılık göstermezken, LL-

37 ve HNE düzeyleri 27 yaş ve altında daha yüksek düzeylerde saptanmıştır. 

Genç kişilerin bağışıklık sisteminin daha güçlü olduğu düşünülebilir ancak 

çalışmamız bağışıklık sistemi, yaş, beslenme durumu arasındaki ilişkileri 

araştıracak yönde planlanmamıştır.

Araştırmaya katılan annelerin gebelik sayısı ile antimikrobiyal peptit düzeyleri 

arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığının analizinde ise; Elafin, LL-37 ve 

HNE için anlamlı bir fark saptanmazken D vitamin düzeyi 1 ve 2 gebeliği olan 

grupta istatistiksel olarak 3 ve üzeri gebeliği olan gruba oranla daha yüksek 

bulunmuştur. Doğum sayısı arttıkça kadınların demir depoları, D vitamini 

depoları ve vücut toplam kalsiyum miktarları eğer yeterli besin desteği 

almazlar ise azalır. Artan gebelik sayısıyla orantılı olarak D vitamin düzeyinin 

düşük çıkması beklenen bir sonuçtur. 

Literatürde 284 gebe ve yenidoğanı karşılaştıran kesitsel bir çalışmada 

maternal ve umblikal kord kanlarında kalsiyum ve D vitamini düzeyleri 

incelenmiş, gravida sayısıyla anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (139).

Dünya Sağlık Örgütü, ilk 6 ay sadece anne sütü ve 2 yıla kadar tamamlayıcı 

gıdalarla birlikte emzirmenin sürdürülmesini önermektedir (140). Anne 

sütünün bebeklerde gastrointestinal enfeksiyonlar, solunum yolu hastalıkları, 

obezite, diyabet, lösemi, ani bebek ölüm sendromu ve preterm bebeklerde 

NEK riskini azalttığı gösterilmiştir (141).
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Biz çalışmamızda maternal kan ve umblikal kord kanında çalıştığımız 

antimikrobiyal peptitleri, doğum sonrası ve yaklaşık 24 saat anne sütü ile 

beslenen bebeklerin tükürük örneklerinde çalışarak, anne sütünün 

antimikrobiyal etkisini göstermeyi amaçladık. Ancak doğum sonrası alınan 

tükürük örnekleri ile 24 saat anne sütü aldıktan sonraki tükürük örnekleri 

karşılaştırıldığında antimikrobiyal peptit düzeyleri arasında bir farklılık 

saptanmadı. Doğum sonrası ve emzirildikten sonraki tükürük antimikrobiyal 

peptit düzeylerinin doğum şekline bağlı da farklılık göstermediğini saptadık. 

Daha önce literatürde emzirme ile yenidoğan tükürüğündeki antimikrobiyal 

peptit düzeyleri çalışılmamış olup biz bu konuda literatüre katkı sağlamayı 

amaçladık. Emzirme koşulları, emzirme süresinin 24 saat ile sınırlı tutulması, 

bazı yenidoğanlarda anne sütüne destek olarak mama kullanılması, örnek 

alınan saatte emzirmenin yeni bitirilip bitirilmediği gibi nedenler 

sonuçlarımızda farklılık oluşmamasına sebep olmuş olabilir. 
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VI. SONUÇ

Sezaryen doğum, vajinal doğumda anne ve/veya bebek için komplikasyon 

riskinin arttığı, vajinal doğumun sağlıkla tamamlanamayacağı durumlarda 

uygulanmaktadır.  Sezaryen doğum 20. yüzyılın başlarında yüksek anne 

morbidite ve mortalitesi nedeniyle kaçınılan bir operasyonken gelişen cerrahi 

ve anestezi teknikleri, antibiyotik kullanımının yaygınlaşması, tıbbi bakım, 

yoğun bakım ve kan transfüzyon olanaklarının artması ile düşük riskli bir 

operasyon haline gelmiştir. Son 30 yıldır ise doğum korkusu, anne isteği, 

pelvik tabanı doğum travmasından koruma, hekimin medikolegal kaygısı gibi 

rölatif endikasyonlarla sezaryenle doğum oranları artmıştır. Kısa ve uzun 

dönem risklerinin normal doğuma göre daha fazla olması, sezaryen 

oranlarının hızla artışına rağmen materal ve neonatal mortalite oranlarının 

değişmemesi sezaryen endikasyonlarının sorgulanmasına sebep olmuştur.  

Çalışmamız mevcut literatüre göre daha kapsamlı ve prospektif bir çalışma 

olarak planlanmış, tıbbi literatürde elektif sezaryenin maternal ve fetal açıdan 

yan etkilerine değinerek endikasyon dışı sezaryenin önüne geçilebilmesi 

adına literatüre katkı sağlamayı amaçlamıştır.

Normal doğum ile sezaryen doğumu karşılaştırmak adına doğal immun 

yanıtta görevli, inflamatuar ve epitelyal hücreler tarafından üretilen, 

antibakteriyel, antiviral ve antifungal aktivite gösteren, aynı zamanda 

imunmodülasyondan sorumlu antimikrobiyal peptitlerden LL,37, D vitamini, 

HNE  ve Elafin düzeyleri 20 adet normal doğum ve 20 adet sezaryen doğum 

öncesi yatırılan hastaların kanında, doğum sonrası ise umblikal kord kanında 

çalışılmış ancak düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptanamamış mevcut 

literatür ile uyum göstermemiştir. Ancak bu bulguların literatür ile uyumlu 

olmaması çalışmanın örneklem büyüklüğünün azlığı, materyallerin çalışma 

kitlerinin farklılığı, membran rüptür zamanlarının dahil edilmemesi, hastanın 

indüksiyon alıp almadığının içermemesi, plasentanın histopatolojik 

incelenmemesinden kaynaklanmış olabilir. Daha önce literatürde emzirme ile 

yenidoğan tükürüğünde antimikrobiyal peptit düzeyleri arasındaki ilişki 

değerlendirilmemiş olup biz bu konuda literatüre katkı sağlamayı 



63

amaçlamıştık. Çalışmamızda tükürük örneklerindeki AMP düzeylerinde 

emzirmeye ve doğum şekline bağlı farklılık saptanmamıştır. Emzirme 

koşulları, emzirme süresinin 24 saat ile sınırlı tutulması, bazı yenidoğanlarda 

anne sütüne destek olarak mama kullanılması, örnek alınan saatte 

emzirmenin yeni bitirilip bitirilmediği gibi nedenler sonuçlarımızda farklılık 

oluşmamasına sebep olmuş olabilir. Daha geniş olgu serilerinde çalışılması 

önerilir.
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VII.ÖZET

DOĞUM ŞEKLİNİN MATERNAL VE FETAL BAZI ANTİMİKROBİYAL 
PEPTİTLER ÜZERİNE ETKİSİNİN İNCELENMESİ

AMAÇ: Antimikrobiyal peptitler, inflamatuar hücreler ve epitelyal hücreler 

tarafından üretilen, doğal bağışıklık sisteminde immun yanıtını düzenleme 

yeteneğine sahip proteinlerdir. Çalışmamızda kadın reprodüktif sisteminde ve 

fetal membranlarda ekspresyonu gösterilmiş LL-37, Elafin, HNE ve D Vitamin 

düzeylerinin öncelikle plasental geçişini kanıtlamak, normal doğum eylemi 

sırasında tetiklenen proinflamatuar süreç ile ilişkili sezaryen doğuma kıyasla 

daha yüksek seviyede antimikrobiyal peptit seviyesini kanıtlamayı amaçladık. 

Ayrıca doğum sonrasında ve doğumdan bir gün sonra bebek tükürüğünde 

antimikrobiyal peptit düzeyini ölçerek emzirerek anne sütü aracılığı 

antimikrobiyal peptitlerin geçiş düzeylerini karşılaştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM: Celal Bayar Üniversitesi Hafsa Sultan Hastanesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Servisi ’nde , 18 yaş üstü, ek hastalığı olmayan, 

gebelik haftası 37 hafta ve üzeri, antianemik ve multivitamin dışında ilaç 

kullanmamış, perinatal konjenital tanısı olmayan 20 adet vajinal doğum 

yapmış, 20 adet sezaryen doğum yapmış gebeden yatış sırasında ve doğum 

sonrası umblikal kord kanından 1cc örnek alınıp santrifüj ile serumu 

ayrıldıktan sonra tüm materyaller toplanana kadar -80 derecede saklanmıştır. 

Yenidoğan bebeklerin tükürüğünden doğumda ve doğumdan 24 saat sonra 

rutin kontrollerinde alınan örneklerden 1 cc ayrılıp -80 derecede saklanmıştır. 

Daha sonra bu toplanan kanlarda ve tükürüklerde Elisa cihazı sandwich 

yöntemi kullanılarak D vitamini, Elafin, LL-37, HNE düzeyleri ölçülmüştür.       

BULGULAR: Maternal kanlarda ve umblical kord kanlarında doğum şekline 

bağlı antimikrobiyal peptit düzeyleri arasında bir fark saptayamadık. Yine 

doğum sonrası tükürük örneklerinde hem doğum şekline bağlı hem de 

emzirmeye bağlı antmikrobiyal peptit düzeylerinde bir farklılık saptayamadık.
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SONUÇ: Çalışma bulgularımız normal doğum sürecinin maternal ve fetal 

immun sistemi harekete geçiren inflamatuar bir süreç olduğunu 

desteklemese de daha geniş olgu kontrol çalışmalarına ihtiyaç olduğunu 

düşünmekteyiz. 

ANAHTAR KELİMELER: antimikrobiyal peptit, katelisidin, elafin, insan 

nötrofil elastaz, D vitamini, normal doğum, sezaryen doğum
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