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Sezaryen veya normal vajinal dogum yapan
gebelerde amniyotik sivi niikleer faktor-kappa
B duizeylerinin karsilastiriimasi
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Ozet

Amac: Dogum oncesi donemde amniyotik membranlarda meyda-
na gelen inflamatuvar degisiklikler zarlarm yirtulmasinda ve do-
gum eyleminin baslamasinda kritik bir 6neme sahiptir. Normal va-
jinal dogumlar ile sezaryen (C/S) dogumlarm zarlarda yaptig1 inf-
lamatuvar degisiklikler birbirinden farklidir. Niikleer faktor-kappa
B (NF-«B) biyolojik siv1 ve dokularda inflamasyon degisiminin te-
mel hiicresel belirtecidir. Bu ¢alisjma normal vajinal dogum olgu-
lar1 ile acil olmayan C/S dogum yapan olgularin amniyotik sivi
NF-kB (AF-NF-kB) konsantrasyonlarmi kargilastirmak icin plan-
lanmustur.

Yontem: Ciddi fetal ve maternal problemi olmayan 100 tekil term
gebelik olgusu ¢alismaya dahil edildi. Gebeler her grupta 50 hasta
olmak tizere iki gruba ayrildi. Gebelik haftasi son adet tarihi ve ul-
trasonografi 6lctimlerine gore hesaplandi. Gruplar klinik koryo-
amniyonit ve erken membran riiptiirii 6ykiisii olmayan ve normal
vajinal dogum karari verilen 50 hasta ve maternal veya perinatal
nedenlerle sezaryen karari verilen 50 term gebeden olusmakta idi.
Sezaryen veya normal vajinal dogum sirasinda amniyotik sivi 6r-
nekleri alindi. C/S olgularinda zarlarm bistiiri ile acilmasini taki-
ben, vajinal dogum olgularinda ise spontan veya artifisyel zar yir-
tlmasini takiben amniyotik sivi 6rnekleri alindi. AF-NF-«B kon-
santrasyonlart ELISA yontemi ile degerlendirildi.

Bulgular: Normal vajinal dogum yapilan gruptaki hastalarin AF-
NF-kB diizeyleri, C/S grubundaki hastalarm AF-NF-kB diizeyle-
rinden anlamh diizeyde yiiksek bulundu. AF-NF-xB seviyeleri
normal vajinal dogum grubunda yaklagik 2 kat daha yiiksekti
(1.44+0.40 ng/ mL’ye kars1 0.71+2.60 ng/mL, p<0.001). Normal
vajinal dogum yapan hastalarda fetal dogum agirligi ile AF-NF-xB
seviyeleri arasinda pozitif ancak anlamsiz bir korelasyon saptandu.
C/S ile dogum yapan hastalarin AF-NF-«B diizeyleri ile demogra-
fik ve klinik 6zellikleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Sonug: Normal vajinal dogum C/S olgularina gore artmuis AF-
NF-«kB konsantrasyonlar: ile iliskilidir. AF-NF-xB diizeyleri
spontan fetal membran riptiiriiniin potansiyel bir prediktorii gibi
gortinmektedir.

Anahtar s6zciikler: Amniyotik sivi, NF-kB, normal vajinal dogum,
sezaryen.

Abstract: The comparison of amniotic fluid nuclear
factor-kappa B levels in pregnant women who
underwent cesarean section or normal vaginal labor

Objective: Inflammatory changes in the amniotic membranes dur-
ing prenatal period have a critical important in the rupture of mem-
branes and the onset of labor. The inflammatory changes in the
membranes caused by normal vaginal labors and cesarean sections
(C/S) are different than each other. Nuclear factor-kappa B (INf- kB)
is the basic cellular marker of the inflammation change in biological
fluids and tissues. We planned this study to compare amniotic fluid
NF-kB (AF-NF-kB) concentrations in normal vaginal labor cases
and those who underwent non-emergency C/S.

Methods: One-hundred singleton term pregnant women who did
not have any serious fetal and maternal problems were included in
the study. The pregnant women were separated into two groups,
which contained 50 cases each. The week of gestation was calculated
according to the last menstrual period and ultrasonography measure-
ments. The groups included 50 patients who did not have the histo-
ry of clinical choricamnionitis and preterm premature rupture of
membranes and were decided to have normal vaginal labor, and 50
term pregnant women who were decided to have cesarean section
due to maternal or perinatal reasons. The amniotic fluid samples
were collected during cesarean section or normal vaginal labor. After
opening the membranes by scalpel in C/S cases and following spon-
taneous or artificial membrane rupture in vaginal labor cases, the
amniotic fluid samples were collected. AF-NF-kB concentrations
were evaluated by ELISA method.

Results: AF-NF-«B levels of the patients in the group of normal vagi-
nal labor were significantly higher than AF-NF-kB levels of the
patients in C/S group. AF-NF-kB levels were about 2 times higher in
the group of normal vaginal labor (1.44+0.40 ng/ mL vs. 0.71+2.60
ng/mL, p<0.001). There was a positive but insignificant correlation
between the fetal birth weight and AF-NF-kB levels in the patients
who underwent normal vaginal labor. There was no significant corre-
lation between AF-NF-kB levels and demographic and clinical char-
acteristics of the patients who underwent labor by C/S.

Conclusion: Normal vaginal labor is associated with the increased AF-
NF-«B concentrations compared to C/S cases. AF-NF-kB levels seem
to be a potential predictor for the spontaneous fetal membrane rupture.
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Giris

Inflamasyon ve niikleer faktor-kappa B (NF-xB)
arasindaki iligki bir¢ok fizyolojik stirecin nasil isledigi-
ne dair bilgilerimizin degismesine yol acmistir. NF-xB
tim hiicreler ve biyolojik sivilarda fizyolojik miktarda
bulunan ve hiicresel inflamasyonun temel belirteci olan
bir molekiildiir. Amniyotik sividaki varligi da bilinen
bir gercektir. NF-kB, homodimerler ve heterodimer-
lerden olugan ve bes alt tinitesi bulunan bir molekiil-
dir. Alt tniteleri sirasiyla p50/p105 (NF-xB1),
p52/p100 (NF-xB2), p65 (RelA), c-Rel ve RelB’den
olugmaktadir."” Herhangi bir alt birimin lokal veya sis-
temik uyaranlar tarafindan aktivasyonu, bircok enfla-
matuvar genin transkripsiyonunu aktive eder. NF-xB
dimerleri, NF-kB’nin niikleer translokasyonunu bloke
eden kappa B protein a (IxBa) inhibitorine bagl bir se-
kilde ve hiicre sitoplazmasinda bulunurlar. Hiicre dist
sinyalleri veya enflamatuvar uyarani takiben, NF-kB1
(p105) ¢ekirdege gecer ve DNA’ya baglanarak p50’ye
dontstirilir. Bu baglanma, IxBa fosforilasyonuna ne-
den olarak NF-kB”™ salinimina olanak saglar. Serbest
birakilan dimerler DNA’ya baglanir, cekirdege ulasir
ve cesitli inflamatuvar yollar1 aktive ederler.””

Dogum 6ncesi donemde amniyotik zarlarda meydana
gelen inflamatuvar degisiklikler, zarlarin yirilmasinda ve
dogum eyleminin baglamasinda kritik bir 6neme sahiptir.
Amniyotik zarlarm yirulmasinda rol alan temel enzimler
matriks metalloproteinaz iirokinaz-tipi plazminojen akti-
vator ve doku plazminojen aktivatordiir.” Bu enzimler
ile NF-xB diizeyleri arasindaki iligki diger sistemlerde
gosterilmistir." " Ote yandan, literatiir gozden gecirildi-
ginde normal dogum ve sezaryen (C/S) dogum olgularin-
da amniyotik stvi NF-«kB (AF-NF-kB) diizeylerindeki
degisimi ele alan bir calismaya rastlanmamustir.”"” Nor-
mal dogum ve C/S dogumun amniyotik sivi ve mem-
branlarda meydana getirdigi degisiklikler birbirinden
farklilik arz eder. Normal dogumun baslamasi i¢in amni-
yotik zarlarda hem enzimatik yikimin hem de inflamatu-
var reaksiyonlari artmast gerekmektedir."” Ote yandan
C/S dogumlarin ¢ogu dogum eylemi baglamadan 6nce
yapildig1 icin amniyotik sv1 ve zarlarda meydana gelen
degisiklikler daha az belirgin olacakur.

Amniyotik zarlarda meydana gelen inflamatuvar reak-
siyonlar servikal dilatasyon ve zarlarin yirulmasmnda ve
dogum eyleminin baglamasinda temel mekanizmadir.
Normal vajinal dogumlar ile C/S dogumlarin zarlarda
yapugi inflamatuvar degisiklikler birbirinden farklidir.

NF-«B, biyolojik siv1 ve dokularda inflamasyon degisimi-
nin temel hiicresel belirtecidir. Bu ¢aligma normal vajinal
dogum olgulart ile acil olmayan C/S dogum yapan olgu-
larin AF-NF-xB konsantrasyonlarini kargilasnrmak icin
planlanmustir. Bu sekilde amniyotik zarlarda meydana ge-
len inflamatuvar reaksiyonlarin normal dogumlar ile C/S
dogumlar arasinda nasil bir degisim gosterdigi ilk kez
aragtirilmig olacakur.

Yontem

Calismaya klinik koryoamniyonit ve preterm erken
membran riptiri (PPROM) 6ykiisti olmayan ve nor-
mal vajinal dogum karar1 verilen 50 hasta ve maternal
veya perinatal nedenlerle C/S karar1 verilen 50 term
gebe dahil edildi. Calismaya katulan tiim hastalar tekil
gebeligi olanlar arasindan secildi. Cogul gebelik olgu-
lar1 ¢aligma digt birakildi. Gebelik yas1, kadinin son adet
tarihine ve gebeligin ilk 14 haftasindaki dogum 6ncesi
ultrason muayenesine gore iki farkli yontem kullanila-
rak belirlendi. PPROM 6ykiisii olanlar, acil C/S olgu-
lar1, plasenta previa veya ablasyo plasental hastalar, di-
abetes mellitus veya gestasyonel diabetes mellitus 6y-
kiisti olan hastalar ve preeklampsi ve eklampsi nedeniy-
le C/S karart alinanlar caligmaya dahil edilmedi. Siste-
mik inflamatuvar hastalig1 veya tekrarlayan iiriner en-
feksiyon Gykiisti olan hastalar da ¢calismanin diginda tu-
tuldu. Normal vajinal dogum karari alinmasina ragmen
obstetrik veya perinatal nedenlerle C/S’ye gecilen ol-
gular da calisma dig1 birakildi. Normal vajinal dogum
olgularinda spontan zar riiptiirii veya yapay membran
riptiirtini takiben amniyotik stvi 6rnekleri alindi. Ol-
gularin cogunda 6rnek alimimi standardize etmek icin
zarlar artifisyel olarak yirtldi. Evde spontan zar riipti-
ri olup dogum i¢in bagvuran hastalar ¢alisma diginda
tutuldu. Normal vajinal dogum olgularinin ¢ogunda
zar riptirt, servikal dilatasyon 5-6 cm iken gercekles-
ti ve bu esnada kaydedilen efasman yaklasik olarak
%70-80 olarak saptandi. Makat gelis olgularinda servi-
kal kanal degisimleri, bas gelise gore farkli oldugu icin
caligmaya dahil edilmedi. C/S olgularinda fetal mem-
branlar kesildikten sonra ve fetal kisim elle ¢ikarilma-
dan 6nce amniyotik sivi 6rnekleri alindi. Orneklerin
kanla kontamine olmamasina 6zen gosterildi. Yiiksek
kan ve verniks kazeoza igerikli 6rnekler ¢aligmaya dahil
edilmedi. Hafif ila orta derecede kan ve verniks iceren
numuneler santrifiij igleminden sonra ¢aligmaya dahil

edildi.
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ELISA yontemi ile amniyotik sivida NF-xB1
(p105) analizi

Ttm normal dogum yapanlarda ve C/S olgularinda,
amniyotik sivi NF-kB1 (p105) alt birim konsantrasyonla-
r1 enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) ile 6l¢iildii.
Bu immiinolojik test kiti (USCN Life Sci Inc, Wuhan,
Cin) serum, plazma, idrar, doku homojenatlar1 ve diger
biyolojik stvilarda insan NF-kB1 (p105) konsantrasyonla-
rinin in vitro kantitatif tayininde kullanihir. Amniyotik si-
v1 numunesi, verniks kazeoza ve kani uzaklagtirmak icin
fosfat tamponlu salin ile muamele edildi. Daha sonra, AF
ornekleri 5 dakika 3000 rpm’de santrifiij edildikten sonra
analiz stiresine kadar -20°C’de saklandi. AF-NF-«B di-
zeyleri kitin icinde belirtilen yonteme uyularak analiz
edildi. Kitin tespit aralig1 0.312 ila 20 ng/ml.’dir. AF-NF-
kB1 (p105) i¢in intra-assay (giin i¢i) ve inter-assay (gtinler
arast) varyasyon katsayilari sirastyla <% 10 ve <%12 olarak
belirtildi. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS Statistics 21.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) paketi kullanildi. Verilerin dag:-
liminin normal olup olmadigt Kolmogorov-Smirnov tes-
ti kullanilarak test edildi ve tim degiskenler normal ola-
rak saptandi. Siirekli degiskenler posthoc Tukey prose-
diirti, varyans analizi testi ve Mann-Whitney U testi ile
analiz edilirken, kategorik veriler Pearson ki-kare testi ile
analiz edildi. AF-NF-xB diizeyleri ile diger parametreler
arasindaki korelasyonu saptamak i¢in Pearson’in korelas-
yon analizi kullamildi. Anlamlilik siir1 icin p<.05 degeri
kabul edildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak

ifade edildi.

Bulgular

Normal vajinal yolla veya C/S ile dogum yapan has-
talarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 1’de

gosterilmistir. Her iki grup arasinda yas, gebelik haftasi,
fetal dogum agirlig1, gravida ve parite agisindan fark yok-
tu. Normal vajinal dogum yapan gruptaki hastalarin AF-
NF-kB diizeyleri, C/S grubundaki hastalarin AF-NF-kB
diizeylerine gore anlamli olarak yiksek saptandi
(p<0.001). AF-NF-kB diizeyleri normal vajinal dogum
grubunda, C/S grubundaki hastalara gore yaklagik olarak
2 kat daha fazla idi (1.44+0.40 ng/mL’ye kars1 0.71+2.60
ng/mL, p<0.001). Normal vajinal dogum grubunda fetal
dogum agirlig: ile AF-NF-xB diizeyleri arasinda pozitif
bir korelasyon saptandi. Ancak bu korelasyonun hem r
degeri kic¢ik hem de istatistiksel olarak anlamsizdi
(r=0.34, p<0.40). Benzer sekilde, C/S grubunda da AF-
NF-«B diizeyleri ile maternal ve fetal parametreler ara-
sinda anlamli bir korelasyon saptanmadh.

Tartisma

Insanda dogum eylemini baglatan mekanizmalar net
olarak aciga kavusmamugstir. Ancak bilinen bir gercek var-
dir ki dogum eylemi birden fazla sistemin koordineli ¢ca-
lismasi ile gerceklesen bir stirectir. Anne, fetis ve ekleri-
nin ortaklaga eylemleri tek bir yolakta birlesir ki buna
inflamatuvar yolak denir. Plasental kortikotropin ser-
bestlestirici hormonun sentez ve salimimminda gebeligin
sonuna dogru belirgin bir artig saptanir. Bu artig prostag-
landinler bagta olmak tizere bir¢ok inflamatuvar molekii-
liin sentezini uyarir. Inflamatuvar reaksiyonlarin aktive
edilmesi fetal zarlarda yogun miktarda bulunan MMPs,
uPA ve tPA enzimlerini uyararak fetal zarlarin zayiflama-
sia ve riiptiiriine yol acar.”” Dogum éncesi donemde
hiicre sitoplazmasinda inhibe bir sekilde bulunan NF-
kB, dogumu baglatan hormonal ve lokal uyarilara bagl
olarak aktive olur."™ Fetal zarlar ve amniyon sivisinda
dogum o6ncesi doénemde yogunlugu artan sitokinler,
prostaglandinler, nitrik oksit ve steroid hormonlar NF-
kB’nin fetal zarlarda lokal sentezinin artmasini saglayan

Tablo 1. Normal vajinal yolla ve sezaryen (C/S) ile dogum yapan hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri.

Normal vajinal dogum (n=50) C/S dogum (n=50) p degeri
Yas (yil) 29.13+0.33 28.02+1.09 0.33
Gravida 3.17+0.40 2.23+0.40 0.13
Parite 2.30+£9.43 1.77+0.40 0.09
Gebelik haftasi 37.60+9.77 37.11+£9.42 0.54
Fetal agirlik (gram) 2987.12+123.1 2885.34+233.4 0.59
AF-NF-xB (ng/mL) 1.44+0.40 0.71+2.60 0.001
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temel uyaranlardir."" Fetal zarlar ve amniyon sivisindaki
sitokinlerin artigt sitoplazmik NF-kB’yi uyararak niikleu-
sa gociine olanak saglar."” Niikleusa ulagan NF-xB baz1
proteinler araciligr bir¢ok hedef genin aktivasyonuna ve
inflamasyonun pik yapmasina yola acar. Tim bu reaksi-
yonlarmn ortak ve nihai sonucu fetal zarlarmn yikilmasidir.
Bizim ¢alismamizda normal dogum olgularmin AF-NF-
kB diizeyleri C/S grubundaki olgularin AF-NF-«xB dii-
zeylerine gore iki kat daha yiksek bulunmustur. C/S
grubundaki olgularin NF-«xB diizeylerinin normal vaji-
nal dogum grubuna gore daha disiik olmasinin sebebi
aktif dogum eylemine maruz kalmamis olmalart olabilir.
Bu bilgi fetal zarlarda ve amniyotik stvida inflamatuvar
stirecin baglayabilmesi i¢cin dogum eyleminin baglamis
olmas gerektigini kuvvetle diigtindiiriir.

Bu ¢alismamizda, normal vajinal dogum yapan olgu-
larin amniyotik swvilarinda temel inflamatuvar belirte¢
olan NF-kB diizeylerinin, C/S dogum olgularma gore
anlamli olarak yiiksek oldugunu acik bir sekilde goster-
dik. NF-xB diizeylerindeki bu yiikseklik normal dogum
eyleminin inflamatuvar bir stire¢ sonu gergeklestiginin
acik bir gostergesidir. AF-NF-kB diizeyleri ile obstetrik
ve demografik parametreler arasinda herhangi bir kore-
lasyon olmamast NF-kB sentez ve salimimimnin kendine
has ve bagimsiz bir islevselligi oldugunu distindiirmek-
tedir.

AF-NF-xB diizeylerinde goriilen yogun artigin ne
zaman bagladigini ve tetigi ¢eken temel mekanizmanin
ne oldugunu bilmiyoruz. Sitokinler, prostaglandinler,
nitrik oksit ve cinsiyet steroidlerinin dogum eylemi 6n-
cesi sentez ve salimmindaki artis ekstraselliiler matriks
ve kollajen yikiminin baglangici olabilir.”*"" Bu enzimler
dogum eylemi 6ncesi hem fetal zarlarda hem de amniyo-
tik sivida NF-kB sentez ve salinimunin tetigini ¢eker.
Fizyolojik diizeyde lokal infeksiyon ve mikrobiyota in-
vazyonu da koryoamniyonite yol agarak NF-kB sentezi-
ni uyarir.”” Fetal eklerde ve amniyon sivisinda kritik esi-
ge ulasan NF-kB zarlarin riiptiiriine ve dogum eylemi-
nin baglamasina yol agar.”

Calismanin temel kisitliliklarindan birisi normal vaji-
nal dogum karar1 alinmasia ragmen obstetrik veya pe-
rinatal nedenlerle C/S’ye gegilen olgularin ¢alisma disi
birakilmasidir. Aslinda bu olgularin ayr1 bir grup olarak
degerlendirilmesi miimkiin olsaydi travayda gecirilen
stire ile AF-NF-kB diizeyleri arasindaki korelasyon orta-
ya konabilirdi. Travay boyunca servikste ve zarlarda
meydana gelen enzimatik degisiklikler ve inflamatuvar

olaylarm NF-kB dizeylerine etkisini saptamak icin
C/S’ye gecilmek zorunda kalinan bu grup hastalarin de-
gerlendirildigi ¢caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu sayede NF-
kB diizeylerindeki degisimin travaya bagli olup olmadi-
g1 ortaya konulabilir.

NF-kB ekspresyon diizeyleri term dogumlarda am-
niyotik zarlarin yiralmasindan sorumlu ise ayni meka-
nizma erken dogum ve erken membran riptiirlerinde de
gecerli olabilir. Hem erken dogum hem de erken mem-
bran riiptiirlerinde altta yatan en 6nemli nedenlerin ba-
sinda koryoamniyonit gelmektedir. Gerek desidua ge-
rekse amniyo-koryonik zarlarin enfeksiyonu NF-kB
ekspresyonunu uyararak zarlarda inflamasyona ve taki-
ben riiptiire yol acabilir. Zar riiptiirii artmig inflamatuvar
sitokinlere bagl kollajen yapidaki hasara bagh olabilece-
gi gibi sitokinler progesteron reseptorlerini bloke edip
prostaglandin sentezini uyararak erken doguma veya
zarlarin erken riiptiiriine yol agabilir. PPROM olgula-
rinda AF-NF-xB diizeylerini arastiran calisma yoktur.
Eger erken dogum ve erken membran riiptiri olgula-
rinda AF-NF-xB diizeylerinin arttugr konfirme edilirse
bu durum olgularin takip ve tedavilerinde yeni secenek-
lerin klinik pratigimize girmesine olanak saglar. NF-xB
inhibitorleri bu amagla erken dogum ve erken membran
riptiriinde kullanim olanag: bulabilir.

Sonuc

Bu calismamuz ile normal vajinal dogum olgularin-
da C/S olgularina gore inflamatuvar yolaklarin daha
aktif olarak calistig ve fetal zarlarin spontan riiptiirtine
olanak saglayarak dogum eylemini baslattiklar1 hipote-
zinin bilimsel veriler esliginde dogrulugunu gosterdik.
NF-«B diizeyleri ile postterm gebelikler ve PPROM
olgular1 arasindaki iligkileri aragtiran ¢aligmalarin yapil-
masi NF-kB’nin insan dogumundaki rolinitin daha iyi
anlagilir olmasini saglayacakur. NF-xB yolagi ve do-
gum eylemi arasindaki iliskinin daha acik hale gelmesi
obstetrisyene su olanaklart sunacakur: (i) Postterm ge-
beliklerin yonetiminde NF-xB aktivatorlerinin kullani-
mi, (i) PPROM olgularinda NF-xB yolaginin erken
aktivasyonun 6ntine gegilmesi, (77i) gebeliklerin indik-
lenmesinde NF-xB analoglarinin kullaniminin giinde-
me getirilmesi. Sonug olarak; AF-NF-«B diizeylerinin
normal dogum, C/S, PPROM ve komplike olmug ge-
beliklerde rutin olarak kullanilabilmesi i¢in daha kap-
samli ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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Fon Destegi: Bu calisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamustir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazar bu makalede aragtirma ve
yayin etigine bagh kalindigini, Kisisel Verilerin Korunmasi Ka-
nunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gegerli telif haklar1 diizen-
lemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar cakigmasi bulun-
madigin belirtmistir.
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