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Amag: Melatonin viicutta birgok biyolojik dizenlemede gorev alan ve oksidatif stres-
le iliskili bir ndrotransmitterdir. B-endorfin ise morfin benzeri 6zellii olan ve benzer
sekilde agri ve oksidatif stresle iligkili durumlarda hipofiz bezinden salgilanan do-
gal bir narkotiktir. Biz bu calismada, elektif sezaryen ile dogum yapan veya normal
dogum eylemi basladiktan sonra sezaryen ile dogum yapan gebelerde, maternal
kanda ve kord kaninda, melatonin ve -endorfin seviyelerini arastirmay! amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza, sezaryen ile dogum yapan 80 gebe dahil edilmistir.
Normal dogum eylemi basladiktan sonra sezaryen ile dogumun gergeklestigi olgular
Grup 1 (n=30), elektif sezaryen ile dogumun gerceklestigi olgular Grup 2 (n=50)
olarak adlandirildi. ki grubun demografik ve klinik verileri kaydedildi. Maternal ve
kord kanindan alinan vendz kandan elde edilen serum drneklerinde melatonin ve
B-endorfin dlizeyleri analiz edildi. Elde edilen datalar ik grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Umbilikal kord melatonin ve maternal B-endorfin diizeyleri karsilastirildi-
ginda ise her iki hormon diizeyinin de grup 1'de grup 2'ye kiyasla anlamli olarak
daha yuksek oldugu tespit edildi (sirasiyla; p=0.04, p=0.001). Maternal melatonin
ve maternal B-endorfin diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatiksel anlamli fark
saptanmadi (sirastyla; p=0.18, p=0.16).

Sonug: Melatonin ve B-endorfin diizeylerinin oksidatif stres ile iliskili oldugu bilinmek-
tedir ve bu hormonlarin diizeyinin normal dogum bagladiktan sonra yapilan sezar-
yen dogumlardaki kord kaninda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu
bulgular, melatonin ve B-endorfinin spontan dogumun baslangicinda veya spontan
dogum stirecinde rol alabilecek olasi fizyolojik yolaklarda gérev alabilecegini diisiin-
durmektedir. Melatonin ve B-endorfinin yenidogandaki olasi etkilerini de arastirmak
icin, elektif sezaryen dogumlardan ve spontan dogum eylemi basladiktan sonra
gerceklestirilen sezaryen dogumlardan sonraki yenidogan izlemini de dahil eden
calismalar planlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Endorfin; Melatonin; Oksidatif stres; Sezaryen dogum; Spontan
dogum eylemi.

ABSTRACT

Aim: Melatonin is a neurotransmitter released under oxidative stress condition and
involved in a number of biological regulatory pathways. B-endorphin is a natural nar-
cotic with morphine-like properties and similarly secreted from the pituitary gland in
cases associated with pain and oxidative stress. In this study, we aimed to inves-
tigate the melatonin and B-endorphin levels in maternal and cord blood serum of
pregnant women who delivered by cesarean after normal labor started compared to
pregnant women delivered by elective cesarean.

Materials and Method: 80 pregnant women who gave birth by cesarean delivery were
included. The cesarean deliveries performed after normal labor started consisted of
Group(n=30), and the elective cesarean deliveries were included in Group 2(n=50).
Sociodemographic characteristics, and clinical features of the groups were recorded.
Serum samples from maternal and cord venous blood were analyzed for melatonin
and B-endorphin levels were analyzed from. The data were compared between the
two groups.

Results: The umbilical cord melatonin levels and maternal B-endorphin levels both
were found to be significantly increased in group 1, compared to group 2 (p=0.04;
p=0.001, respectively). There was no statistically significant difference between the
two groups in terms of maternal melatonin and maternal 3-endorphin levels (p=0.18;
p=0.16, respectively).

Conclusion: The serum level of melatonin and B-endorphin which have known to
be related with oxidative stress were found to be significantly increased in the cord
blood, in cesarean deliveries performed after the onset of normal labor. This finding
should be considered to indicate the possible physiological pathways through which
melatonin and B-endorphin may take role at onset of spontaneous labor or during the
spontaneous delivery process. Studies may be planned through neonatal follow-up
to investigate the possible effects of melatonin and B-endorphin regarding to elective
cesarean deliveries and cesarean deliveries after the onset of spontaneous labor.

Keywords: Cesarean delivery; Endorphin; Melatonin; Oxidative stress; Spontaneous
labor.
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GiRiS

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytriptamine/MT), baglica epifiz
bezinden salgilanan dogal bir ndrotransmitterdir (1, 2). MT’nin
insan biyoritmi (sirkadiyen ritim), antioksidan etki, hicre yeni-
lenmesi, kansere karsi koruma gibi birgok biyolojik ve fizyolojik
fonksiyonu olan bir molekuldir (3, 4). Maternal kanda MT se-
viyesi gebelik stresince kademeli olarak artarak termde mak-
simum dlizeye ulagir (5, 6). Postpartum ikinci giinde ise MT
seviyesi bazal diizeye iner (6). Plasenta ve villz trofoblastlar-
dan MT dretildigi disuntlmekle birlikte esas olarak fetal MT'nin
maternal orjinli oldugu distnulmektedir (7, 8). Yapilan calisma-
larda gosterilmistir ki umbilikal kord (UC) melatonin konsant-
rasyonu, maternal ven6z kan ile énemli derecede koreledir (9).
Onceki calismalarda MT ile dogum baslama zamani arasinda
iliski olabilecegi de éne strilmektedir (10, 11). Ek olarak, MT
terapisinin yenidoganda respiratuar distres sendromu (RDS),
perinatal beyin hasari ve sepsise kargi koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir. Bu durumun MT'nin antioksidan ve sirkadiyen
ritmi diizenleyici etkisinden kaynakladigi dlistintimektedir (12-
14).

B-endorfin ise morfin benzeri dogal bir narkotiktir. Agri ve oksi-
datif stres durumlarinda hipofizden salinir. Gebelikte artmaya
baslayan maternal endorfin seviyesi dogum aninda artan stres-
le pik yapar. Dogum eylemi basladiktan sonra olusan stres so-
nucunda pituiter bezden endorfin salinimi artmaktadir ve bu da
annenin uterin kontraksiyonlar sonucu hissettigi sancilarla bas
etmesine yardim etmektedir (15).

Literatlirde kisith sayida ¢alismada MT ve B-endorfin seviye-
leri dogum eyleminin sekline gére karsilagtinimistir (16). Biz
bu calismada sezaryen ile dogum yapmis olgulari; sezaryen
éncesi spontan normal dogum eylemi baglamis olan ve elektif
sezaryen yapllan olgular olmak (zere iki grupta karsilastirdik.
Maternal vendz kan 6rneklerinde ve fetal umbilikal kord kan or-
neklerinde hormonal cevaplari analiz ederek, her iki grup ara-
sinda oksidatif stresle iligkili hormonlar olan MT ve B-endorfin
seviyelerini karsilastirmayr amacladik.

GEREG VE YONTEM

Bu prospektif gozlemsel calisma Saglik Bilimleri Universitesi,
Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Obstetri Klinigi'nde yapildi. Calisma, hastanemiz lokal etik ko-
mitesi tarafindan onaylandi (30/12/2015#28). Calisma Helsinki
bildirgesi prensipleri esas alinarak yapildi ve katilimcilardan
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calismaya dahil ediimeden énce bilgilendiriimis onam alindi.
Calismaya dogumhaneye 1 Ocak 2017-30 Nisan 2017 tarihleri
arasinda bagvuran 80 gebe dahil edildi. Olgular, normal dogum
eylemi basladiktan sonra sezaryenle dogum yaptirilan (n=30,
Grup 1) ve normal dogum eylemi baglamadan 6nce yani elektif
sezaryenle dogum yaptirilan (n=50, Grup 2) gebelikler olmak
uzere iki gruba ayrildi.

Her iki grupta da 37. gebelik haftasindan kigUk veya 41. ge-
belik haftasindan biylk gebelikler, kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon, diyabet, hipotiroidi, hipertiroidi, anemi (hemog-
lobin <9 g/dl) olanlar, intrauterin fetal gelisim kisithligi olanlar,
cogul gebelikler ve sezaryen endikasyonu fetal distres olan ge-
belikler ¢calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin yasi, viicut kitle indeksi (VKI), gravida ve pariteleri,
dogumdaki gebelik haftasi, bebeklerin dogum kilosu, APGAR
skorlari ve bebeklerin yenidogan yogun bakim gereksinimi olup
olmadigi kaydedildi.

Tum kadinlar standart antenatal bakim hizmeti aldilar ve gebe-
lerin antenatal izlem kayitlari hastanemiz veri tabanindan elde
edildi. izlemler dogrultusunda diisiik riskli popiilasyona dahil
olan gebeler ¢alismaya alind.

Sezaryen esnasinda maternal kan érne@i dogumu takiben 60-
120 saniye igerisinde annenin 6n kolundan antekubital venden
alindi. Kord kani ise kordun plasental ve fetal uglari klemple
tutulup kesildikten sonra umbilikal venin plasental tarafta kalan
kismindan alindi. Ornekler EDTA antikoagiilan iceren vakum
tipler icine toplandi. Elde edilen kan 6rnekleri 5000 rpm'de,
10 dakika streyle santrifilj edilerek, elde edilen serum kismi
olglimler yapilana kadar -80 0C’de bekletildi. Melatonin diize-
yi analizi, Eastbiopharm ELISA kiti (Hangzhou Eastbiopharm
Co. Ltd.) ile ELISA-AUORESNESS (Chemwell 2900-ALGEN)
Uzerinde gergeklestirildi. Kit, numunelerdeki MT seviyesini
tespit etmek igin ¢ift antikorlu bir sandvi¢ enzim baglantili im-
minosorbent testi kullanmaktadir. Bu galisma igin intra-assay
ve inter-assay % CV (katsayi varyasyonu) degerleri sirasiyla
<%10 ve <%12 olarak verilmistir. B-endorfin dlizeyi analizi,
Eastbiopharm ELISA kiti (Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd.)
ile ELISA-AUORESNESS (Chemwell 2900-ALGEN) (izerinde
gerceklestirildi. Kit, numunelerdeki -endorfin diizeyini tespit
etmek igin ift antikorlu bir sandvig enzim baglantili immiino-
sorbent testi kullanmaktadir. Bu galisma igin intra-assay ve in-
ter-assay % CV (katsayi varyasyonu) degerleri sirasiyla <%10
ve <%12 olarak verilmistir.

Istatiksel analiz icin SPSS statistics V20 for Mac yazilimi kulla-
nildi. Verilerin dagiliminin normal olup olmadigini degerlendir-
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mede Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Bagimsiz gruplarin karsilastirimasinda normal dagilim gésteren verilerin analizinde
Student t-test kullanildi, sonuglar ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Normal dagilima uymayan verilerin analizinde ise
Mann-Whitney U test kullanildi, sonuglar ortanca (minimum-maksimum) olarak sunuldu. P degerinin <0.05 olmas istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Galismamizda toplam 80 olgunun verileri analiz edildi. Eylem basladiktan sonra sezaryene alinan hastalarin 16's1 sefalopelvik
uyumsuzluk (% 53,3), 2'si ilerlemeyen eylem (% 6,6), 9'u gegirilmis sezaryen (% 30), 3'li ise makat prezentasyon (% 10) tanisiyla
opere edildi. Elektif sezaryene alinan grubun yas ortalamasi anlamli olarak daha yiiksekti (30 (20-43), 25 (17-35); p=0,002).
Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 1°de karsilastiriimistir.

Tablo 1. Gruplarin demografik dzellikleri ve obstetrik ve neonatal sonuglari igeren klinik bulgulari.

Grup 1 Grup 2
Degiskenler P
(n=30) (n=50)
Yas yil 28 (21-36) 29 (23-37) 0,78
VKI kg/m? 29,82 (24,31-40) 29,35 (22,71-37,05) 0,65
Gravida n 2 (1-7) 2 (1-4) 0,001*
Parite n 1 (0-5) 0(0-3) <0,001*
Dogumdaki gebelik haftasi 39 (38-42) 39 (36-42) 0,14
Dogum agirligr g 3340 (2550-4150) 3530 (2390-4320) 0,06
APGAR skoru 1. dk 8(7-9) 8(7-9) 0,13
APGAR skoru 5. dk 9 (8-10) 9 (8-10) 0,11
T Degiskenlerin istatistiksel analizinde Mann-Whitney U test kullanilmistir. Sonuglar ortanca (mini-
mum-maksimum) olarak sunulmustur.
VKI: Viicut kitle indeksi
* p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Gruplarin MT ve B-endorfin dlizeyleri tablo 2'de gdsterilmistir. Dogum eylemi basladiktan sonra sezaryen olanlarda fetal umbilikal
kord MT ve B-endorfin dlzeylerinin, elektif sezaryene alinan olgulara kiyasla anlamli olarak daha ylksekti (sirasiyla; p=0,04,
p=0,001)

Tablo 2. Serum B-endorfin ve melatonin diizeylerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi.,

Grup1 Grup 2
Degiskenler P
(n=30) (n=50)
Maternal MT diizeyi pg/m! 257,97 (68,9-1212,90) 244,6 (13,6-1326) 0,18
Umbilikal kord MT diizeyi pg/ml 1296,8 (149,50-259,68) 821,3 (40,07-2895,99) 0,04*
Maternal B-endorfin diizeyi pg/m! 172,29 (11,64-2256) 146,11 (53,88-2280) 0,16
Umbilikal kord B-endorfin diizeyi pg/ml 982,29 (671,80-1996,14) | 1190,4 (821,9-2296,3) 0,001*

TDegiskenlerin istatistiksel analizinde Mann-Whitney U test kullanilmistir. Sonuglar ortanca (minimum-maksimum)
olarak sunulmustur.

MT: Melatonin

* p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2023; Volume 20, Sayi 1



1665

TARTISMA

Gunimizde artan sayida anne, travmatik dogum eyleminden
kaginmak igin elektif sezaryen (eylem baslamadan) talep etme
etme egilimindedir (17). Biz bu galismada, normal dogum ey-
leminin baslayip baslamamasina gore sezaryen uygulanan
olgularda, oksidatif stres hormonlari olan MT ve B-endorfin du-
zeylerini ortaya koymay! amagladik. Calismamizda, umbilikal
kord MT duizeyinin, normal dogum eylemi bagladiktan sonra se-
zaryene alinan olgularda anlamli derecede daha yiksek oldu-
gu saptandi. Umbilikal kord B-endorfin dlizeylerinin de benzer
sekilde eylem basladiktan sonra sezaryen olan grupta anlamli
olarak daha yuksek oldugu gorildd.

Dogumun baglamasi i¢in anne kadar bebegin de doguma hazir
olmasi gereklidir. Normal term bir yenidoganda normal dogum
eyleminin baslama siirecinde hormonlarin 6nemli fonksiyonlar
bulunmaktadir. Bu hazirlik stireci; plasenta, fetal membranlar,
fetus ve maternal endokrin sistemin etkilesimiyle gerceklesti-
rilir (18). Dogum, bu kompleks multifaktdriyel stre¢ sonunda
myometriumun aktive olmasi ve uterin kontraksiyonlarin olus-
maslyla baglar. Skarkey ve ark., dogum esnasinda myometri-
umda oksitosin ve MT reseptor sayisinda artis oldugunu, ayrica
dogum eylemi baglamamis olan term gebelerde reseptor sa-
yilarinin distik oldugunu saptamislardir. Buradan yola gikarak
Skarkey ve ark., dogum esnasinda melatoninin prokontraktil bir
rol oynayabilecegini 6nermislerdir (19). Yenidoganda, MT'nin
sirkadiyen ritmi 48 saatte olusmaya baglamaktadir. Bununla
birlikte, umbilikal kord melatonin dlizeyi dogumun baslamasiyla
iliskili olarak degisebilir (20). Bagci ve ark. yaptigi bir calismada
acil sezaryene alinan olgularla elektif sezaryen ile dogum ya-
pan olgularin kord kaninda MT diizeyleri karsilastirimis ve acil
sezaryen grubunda MT dizeyi anlamli olarak daha yiiksek sap-
tanmistir (20). Bir bagka calismada, Katzer ve ark., 135 olguda
gece spontan vajinal dogum, glindliz spontan vajinal dogum
ve elektif sezaryen olgularl arasinda umbilikal kord kaninda
MT duzeyini degerlendirmis ve en disik MT dizeyinin elektif
sezaryen grubunda oldugunu saptamistir (21). Bu dogrultuda,
calismamizin sonuglari, MT'nin fizyolojik etkileri ve literatlirdeki
diger calismalarla tutarli gorlinmektedir.

Spontan dodumun baslamasi siirecinde MT'nin etkili olabile-
cegi dnceki galismalarda gosterilmistir. Kalem ve ark., dogum
yapmig olan 139 kadini igeren bir calismada kolostrumda me-
latonin seviyeleri dlglilmustir. Normal spontan vajinal dogum
yapan grupta MT seviyesinin en yiiksek, sezaryen grubunda
ise en disuk oldugu saptamistir (22). Bu sonuglar, artan mela-
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tonin diizeyinin dogumun baslangicinda fizyolojik stireci bagla-
tabilecegini digtindirmektedir. Bizim galismamizda da normal
spontan dogum eylemi bagladiktan sonra C/S’ye alinanlarda
MT dizeyi daha yiksek olmakla birlikte, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum her ne kadar dogum
eylemi baslamis olsa da dogum eyleminin tamamlanmasina
dek gegecek olan slrecin tamaminin yasanmamis olmasin-
dan kaynaklanabilir. Bununla birlikte umbilikal kord kaninda MT
konsantrasyonunu dogum eylemi basladiktan sonra sezaryene
alinan grupta yiksek bulmamiz, dogum eylemindeki fizyolojik
sureglerde MT’nin rollin(i ortaya koyan literatiirii desteklemek-
tedir.

Aurich ve ark. yaptiklari galismada, dogum esnasinda plazma
B endorfin konsantrasyonun arttigi ve erken postpartum do-
nemde de yiksek kalmaya devam ettigini gosterilmistir (23).
Bacigalupo ve ark. yaptigi 33 vakalik hasta serisinde normal
dogum yapanlarda [ endorfin diizeyini sezaryen ile dogum ya-
panlara gore daha ylksek bulmuglardir. Ayrica normal dogum
yapanlarda eylem stiresi uzadikga B endorfin diizeyinin de art-
tigini gostermislerdir (24). Zanardo ve ark. yaptigi ¢alismada
termde vaginal dogum yapan, preterm vaginal dogum yapan
ve termde elektif sezaryen ile dogum yapan gebeler 3 grup
olarak karsilastirimistir. Kolostrumda bakilan B-endorfin kon-
santrasyonu, preterm vajinal dogum yapan grupta en ylksek
oldugu bulunmustur. Elektif sezaryen grubunda ise B endorfin
duizeyinin en dlstik oldugu saptanmistir. Calismamizda normal
spontan dogum eylemi basladiktan sonra sezaryen ile dogum
yapanlarda B endorfin dlizeyi daha yiiksek olmakla birlikte, bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak umbili-
kal kord kaninda B endorfin konsantrasyonunu dogum eylemi
basladiktan sonra sezaryen yapilan grupta yliksek bulmamiz,
B-endorfin diizeyinin dogumdaki stres durumuyla birlikte art-
tigini ve fetusun postnatal adaptasyon mekanizmasi ile iligkili
olarak ylkselebilecegini destekler niteliktedir.

Serum MT ve B-endorfin diizeyi fizyolojik stres kadar psikolo-
jik stres durumu ile de degisebilmektedir (25, 26). Calismaya
baslamadan dnce gebelerin anksiyete durumunun degerlen-
dirilmemis olmasi, ¢alismamizin limitasyonlari arasindadir.
Calismamizin yapildigi merkezde elektif sezaryenin daha ¢ok
glindiiz sartlarinda uygulanmakta olmasi ve bu nedenle has-
talarin gece veya gundiz ayrimi yapilamadan galismaya dahil
edilebilmis olmasi da ¢alismamizin limitasyonlari arasindadir.



LIMITATIONS

Calismamizda spontan dogum eylemi basladiktan sonra se-
zaryene alinan grupta MT ve B endorfinin maternal serum du-
zeyleri anlamli artmig bulunmamakla birlikte, kord serumundaki
duzeylerinin anlamli olarak arttigi gortimustr. Bu dogrultuda
calismamizin sonuglari, MT ve B endorfinin spontan normal do-
gum eylemi ve fizyolojik stresle olan iligkisini destekler nitelikte-
dir. Fizyolojik dogum siireci baglamaksizin yapilan sezaryenler-
de serum MT ve B endorfin diizeylerinin daha dlisik olmasinin
fetus (izerindeki olasi olumsuz etkilerinin ortaya koyulabilmesi
icin, yenidodanin izlemini iceren ve daha fazla sayida hastanin
dahil edildigi calismalar planlanabilir.
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