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Amac: Yenidoganlarda hipoksi ve stres durumunda laktat duzeyi yukselmektedir. Tiyol ise hiicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun olusumunu
onlemede kritik role sahip organik bir bilesiktir. Fetal distress bulgusu olmayan ve farkli dogum sekilleri ile dogan term yenidoganlarda yeni bir oksidatif stres
parametresi olan tiyol-disiilfit dengesinin laktat dizeyi ile iLiskisini gostermeyi amacladik.

Yontem: Bu prospektif calismaya canli dogan 60 term yenidogan bebek dahil edildi. Term yenidoganlar dogum sekline gére vajinal dogum (VD; n=21) ve
sezaryen dogum (SD; n=39) olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Dogumu takiben umblikal korddan alinan kan érnegdinde kan gazi parametreleri ve tiyol-disilfit
dengesi analiz edildi. Yenidodanlar laktat diizeyine gdre de, laktat >4 mmol/L ve laktat <4 mmol/L olarak iki gruba ayrilarak subgrup analizi yapildi.

Bulgular: Dogum agirligi, gebelik haftasi, Apgar skoru her iki dogum grubunda benzerdi. VD grubunun laktat, nativ tiyol, total tiyol, distlfit ve albumin
dtizeyleri SD grubuna gére istatiksel olarak anlamli yiiksekti. Laktat diizeyleri ile kordon kani dislfit (r=0,408 ve p<0,001) arasinda pozitif korelasyon, kordon
kani pH (r=-0,461 ve p<0,001) ve baz acigi (r=-0,471 ve p<0,001) arasinda negatif korelasyon tespit edildi. Laktat >4 mmol/L olan subgrupta disilfit diizeyi
anlamli olarak yiiksek saptandi.

Sonuc: Bu calisma kordon kaninda laktat dizeyi ile tiyol-disilfit homeostaz! arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu gosteren alanindaki az calismadan
biridir. Tiyol-distlfit parametreleri ve zellikle laktat ile pozitif korelasyonu saptanan disilfit diizeyi, yenidoganlarda oksidatif stresin degerlendirilmesinde
alternatif bir biyobelirtec olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, laktat, tiyol, disulfit, oksidatif stres

Abstract

Objective: In the human fetus, an increased lactate level can is anticipated due to hypoxia and stress. Thiol-disulfide homeostasis is essential for the body to
maintain effective antioxidant defense mechanisms. We showed the relationship between thiol-disulfide homeostasis and lactate levels in newborns without
fetal distress.
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Ceran ve ark. Term Yenidoganlarda Kordon Kani Laktat ve Tiyol-disiilfid Homeostazinin iliskisi

Abstract

Methods: In this prospective study, the participants were grouped according to the mode of delivery: Vaginal delivery group (n=21) and cesarean group (n=39).
Serum samples were collected from the cord blood and pH, base excess, lactate levels and thiol-disulfide homeostasis in cord blood were determined in both
groups of newborn. Cut-off values for lactate were taken as 4 mmol/L. Above this value is defined as a high lactate level. Infants were also divided into two
groups according to lactate Levels as group I: lactate Levels more than 4 mmol/L and group II: lactate levels <4 mmol/L.

Results: Birthweight, gestational age, the first minute and the fifth minute Apgar score were having no difference in both groups. There were significant
correlations between lactate levels and cord blood native thiol (r=-0.461 and p<0.001), lactate levels and cord blood total thiol (r=-0.453 and p<0.001).

Conclusion: High lactate levels are multifactorial and usually indicate impairment of tissue perfusion. Our study is one of the rare studies on this subject; it
was shown that lactate levels showed were significantly correlated with cord blood native thiol and total thiol. The related parameters might be new markers

for the diagnosis of tissue hypoxia in newborn.
Keywords: Neonate, lactate, thiol, disulfide, oxidative stress

Girig

Umblikal kord kan gazlarinin analizi yenidoganin dogumdaki
metabolik dengesi, intrauterin ortamdan ekstrauterin
ortama gecis esnasindaki fetal fizyolojik ve biyokimyasal
mekanizmalarin durumu hakkinda bilgi sahibi olmak icin
yaygin olarak kullanilir®,

Deneysel hayvan modellerinde hipoksik stirec ve neonatal
morbiditenin tahmininde laktat konsantrasyonunun pH'den
daha iyi bir belirtec oldugu ileri strilmektedir?. Tiyol
ise hdcrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun
olusumunu 6nlemede Kritik role sahip organik bir bilegiktir.
Fetal distresi olmayan yenidodanlarin kord kangaz
parametrelerinin karsilastirildigr bir calismada sezaryen
dogumlarda laktat dlzeylerinin istatiksel olarak daha dtstk
oldugu bildirilmistir®.

Laktik asit anaerobik kosullarda vicudun tdm dokulari
tarafindan dretilir ve metabolize edilir. Laktat degerleri
hiicresel dizeydeki metabolize etme yetenegi, perflizyon
ve oksijenizasyon durumu hakkinda bilgi verir®. Laktat
degerlerinin morbidite ve mortalite ile korelasyonu ve
éngoérme yetenediyle ilgili veriler giderek artmaktadir®®,

Tiyol grubu iceren bilesikler indirgeyici Ozellikleri ile
oksidatif strese karsi savunmada oOnemli gorevi olan
organik maddelerdir®®. Organizmada olusan reaktif oksijen
turleri gibi oksidatif trlnler fazla elektronlarini tiyol iceren
bilesiklere aktararak indirgenirken® tiyol gruplari okside
olur. Tiyol gruplariin okside olmasi distlfit baglarinin
olusmasina neden olur. Ancak bu geri déndsimli bir
reaksiyondur ve olusan disulfit baglari tekrar tiyol
gruplarina indirgenebilir. Bdylece dinamik tiyol-disdlfit
homeostazi saglanmis olur. Dinamik tiyol-disUlfit homeostaz
antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptozis, enzimatik

aktivitenin dlizenlenmesi ve hicresel sinyal iletiminde kritik
rol oynamaktadir. Dinamik tiyol-distlfit homeostazinin
Olctlmesi ile normal veya anormal pek cok biyokimyasal
stirece iliskin bilgiler elde edilebilir®.

Fetal distress bulgusu olmayan ve farkli dogum sekilleri
ile dogan term yenidoganlarda yeni bir oksidatif stress
parametresi olan tiyol-disilfit dengesinin laktat duzeyi ile
iliskisini gostermeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Bu prospektif calisma 3. basamak yenidodan yodun bakim
Unitesi olan kadin dogum hastanesinde Nisan 2020-Temmuz
2020 tarihleri arasinda yapildi.

Hasta Popiilasyonu: Sorunsuz gebeliklerden dogan saglikli
bebekler bu calismaya alindi. Kronik veya gestasyonel
hastalifi (oligohidramniyoz, intrauterin biylime geriligi,
gestasyonel diyabet, hipertansif gebelik hastaliklari, 18
saatten fazla erken membran riptdrd, endokrin hastaliklar
ve romatolojik hastaliklar) olan annelerin bebekleri calisma
disi birakildi. Dogum eylemi ve/veya acil maternal/fetal
endikasyon varliinda sezaryen dogum (SD) ile dogum
yapan anneler (preeklampsi, eklampsi, plasentasyon
anomalileri, ablatio plasenta, kord prolapsusu, fetal distres)
ve dogum inddksiyonu icin ilag verilen veya vajinal dogum
(VD) sirasinda anestezi alan gebeliklerden dogan bebekler
de calismaya dahil edilmedi. Gebelik yasi adet dykisi veya
obstetrik bulgulara gdre belirlendi. Prospektif bu calismaya
canli dogan 60 term bebek dahil edildi. Term yenidoganlar
dogum sekline gére (VD; n=21) ve (SD; n=39) olmak uzere
2 gruba ayrildi. Dogumu takiben umbilikal korddan alinan
kan Orneginden kan gaz ve tiyol-disulfit dengesi analiz
edildi. Laktat icin cut-off dederleri laktat >4 mmol/L olarak
alindi ve yuksek laktat seviyesi olarak belirlendi. Bebekler de
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laktat dizeylerine gore grup I: Laktat dizeyleri >4 mmol/L
ve grup II: Laktat dizeyleri <4 mmol/L olarak iki alt gruba
ayrildi. Serum tiyol-disdlfit homeostaz ve laktat seviyeleri
karsilastirildi. Anne yasi, dogum sekli, gebelik yasi, dogum
agirligy, cinsiyet ve Apgar skorlari gibi antenatal ve postnatal
Ozellikler kaydedildi. Calisma oOncesinde yerel etik komite
tarafindan etik kurul onay! verildi (30/01/2020-E1/286/2020).
Calismaya alinan  yenidoganlarin  ebeveynlerinden
oncesinde yazili bilgilendirilmis onam alindi.

Ornekler: Kordon kani kan gazi analizi icin 25G (1,6 mm) igne
ile 3 mL'lik 6nceden heparinize plastik siringalarda minimum
0,5 mL kordon kani toplanmistir. Tum analizler, otomatik kan
gazi analizéri Point-Of-Care Siemens RAPIDPoint (®) 500
kan gazi sistemi ile yapildi. iki mL kordon kani érnegi 5000
r.p.m.'de 5 dakika streyle santfirdj edildi. Stipernatanlar
analiz edilene kadar -80° C'de ependorf tiipiinde saklandi.

Tiyol-disiilfit Homeostazi: Serum tiyol-disilfit homeostaz,
yeni bir otomatik yéntemle incelenmistir'”. Redlklenebilen
disulfit baglari serbest fonksiyonel tiyol gruplarini
olusturacak sekilde indirgendi. Artik sodyum borohidrit
ve DTNB [5,5'-dithiobis-(2-nitrobenzoik asit)] drdnlerini
uzaklastirmak amaciyla formaldehit kullanildi. Daha sonra
hem indirgenmis hem de nativ tiyol gruplari saptandi.
Dinamik disalfit baglarinin miktar total tiyol ve nativ tiyol
gruplari arasindaki farkin yarisi saptanarak bulundu. Natiy,
total tiyol, disulfit miktarlarinin hesaplanmasi sonrasi
distlfit/total tiyol ylzde oranlari, nativ tiyol/total tiyol
oranlari ve disdlfit/nativ tiyol ylzde oranlari saptandi. Her
iki gruptaki (VD ve SD) kordon kani 6érneklerinin dinamik
tiyol-disilfit homeostazi karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS strtim 17.0 (SPSS, Chicago, IL,
ABD) kullanilarak yapildi. Strekli parametrik ve parametrik
olmayan degiskenleri karsilastirmak icin sirasiyla Student's
t-testleri ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Kategorik
degiskenleri karsilastirmak icin 2 testi kullanildi. Spearman
ve Pearson korelasyon katsayilari, sirasiyla parametrik
olmayan ve parametrik veriler icin dediskenler arasindaki
iliskileri belirlemek icin kullanildi. Sayisal degiskenler
medyan (ceyrekler arasi aralik) veya uygun oldudunda
ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler n (%)
olarak ifade edildi. 0,05'ten kiclk bir p degeri istatistiksel
olarak kabul edildi.

Bulgular

Dogum agirligl, gebelik haftasi, 1. ve 5. dakika Apgar skoru
her iki dogum grubunda benzerdi. VD grubunun laktat,
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nativ tiyol, total tiyol, disulfit ve albumin duzeyleri SD
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yuksekti. pH ve baz
acigr (BE) degerleri arasinda her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlaml fark bulunmadi. Dogum agirligi, gebelik
haftasi, 5. dakika Apgar skoru her iki dogum grubunda
benzerdi (Tablo 1).

Her iki gruptaki gebelerin dogum strecinde vital bulgular
stabil olarak seyretti. Solunum destedi ve oksijen ihtiyaci
olmadi. Gebelik stresince alinan kilo miktarlari ve vicut
kitle indeksleri arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi.
Gebelerin ek hastalik ve ilag dykusu yoktu.

Laktat >4 mmol/L olan subgrupta nativ tiyol, total tiyol, ve
disulfit dizeyi anlaml olarak ylksek saptanirken pH ve BE
dlzeyleri istatiksel olarak anlamli diisiik saptandi (Tablo 2).

Laktat seviyeleriile kordon kani dislfit (r=0,408 ve p=<0,001)
arasinda anlamli korelasyon saptandi. Laktat seviyeleri ile
kordon kani pH (r=-0,517 ve p<0,001) ve kordon kani BE
arasinda negatif anlaml korelasyon tespit edildi (r=-0,471
ve p<0,001).

Tartisma

Calismamizda sezaryan ve VD ile dodan fetal distress bulgusu
olmayan bebeklerin kord kangazi parametreleri ve tiyol-
disulfit dengesi analiz edildi. VD grubunun laktat, nativ tiyol,
total tiyol, dislfit diizeyleri gibi antioksidan belirtecleri SD
grubuna gore istatiksel olarak anlamul yuksek tespit edildi.
Laktat dlzeyleri ile kordon kani disulfit dizeyleri arasinda
anlaml korelasyon tespit edildi. Laktat >4 mmol/L olan
subgrupta pH ve BE anlaml dusuk, disulfit dizeyi anlamli
olarak ytksek saptandi. Bu calisma kordon kaninda laktat
duzeyi ile disulfit dlzeyi arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu gosteren az sayidaki calismadan biridir.

Plazma tiyolleri, serbest radikalleri fizyolojik olarak ortadan
kaldiran gucld antioksidanlardir. Serum tiyol seviyeleri
vlcuttaki antioksidan durumunu gostergeleri arasindadir.
Tiyoller ve disulfitler arasinda bir denge vardir ve hiicresel
redoks homeostazinda koruyucu bir rol oynarlar buna
dinamik tiyol-disilfithomeostazi denir. Buredoks homeostazi
dengesi serbest radikallerin tarafina kaydiginda oksidatif
stres olusur. Bu siirec cesitli hastaliklarla iliskili olabilir®.
Yenidoganlarda dogumda erken veya gec kord klemplemenin
tiyol disulfithomeostaz lizerine etkileriile ilgili bir calismada;
plazma tiyol duzeylerindeki azalmanin ve plazma disdlfit
diizeylerindeki artisin yenidoganlarda artmis oksidatif stresi
yansittigr bildirilmistir®. Dinamik tiyol/disilfit homeostazi
antioksidan sisteminde kritik 6neme sahip oksidatif stresin
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Tablo 1. Demografik verilerin ve kordon kani degerlerinin karsilastirilmasi

VD (n=21) SD (n=39) p
Anne yasr* 28+6 2945 0,206
Gestasyon yasi, haftat 38 (38-40) 38 (38-39) 0,226
Dogum agirtigl, gt 3310 (3030-3620) 3040 (3870-3390) 0,065
Cinsiyet, %
Kadin 13 (61,9) 27 (69,2) -
Erkek 8(381) 12 (30,8) -
APGAR, 1 dkt 7 (7-8) 7 (4-8) 0,226
APGAR, 5 dkt 9 (9-10) 9 (8-10) 0,120
KK pHT 7,3 (7,26-7,35) 7,33 (7,28-7,36) 0,327
KK HCO3-T 19,2 (18,9-21,7) 20,1 (19,1-23,6) 0,023
KK BEt -5,6 (-7- -4,5) -4,3 (-5,4--2,2) 0,158
KK Laktatt 3,1(2,3-4,5) 2,1(1,6-2,5) 0,000
KK Nativ tiyol 376 (305,2-416,8) 293,4 (262-335,7) 0,000
KK Total tiyol T 408,5 (334,6-462,9) 328,3 (288,9-365,9) | 0,001
KK Disulfit T 21,95 (14,7-24,4) 16,6 (11,3-20,7) 0,031
KK IMAT 0,72 (0,62-0,76) 0,78 (0,68-0,86) 0,043
KK Albumint 3,9 (3,54-4,23) 3,6 (0,43-3,84) 0,002
KK Disulfit/nativ tiyolt 5,45 (4,71-6,54) 5,62 (4,46-6,67) 0,957
KK Disilfit/total tiyolt 4,91 (4,3-5,78) 5,05 (4,09-5,88) 0,963
KK Nativ tiyol/total tiyolt 90,1 (88,4-91,4 89,9 (88,2-91,8) 0,963

*Ortalama + standart sapma, tOrtanca deger (ceyrekler Arasi aralik)

VD: Vajinal dogum, SD: Sezaryan dogum, KK: Kord kani, BE: Baz agidi, IMA: iskemik modifiye albumin

Tablo 2. Kordon kani yiiksek ve diisiik laktat gruplarinin laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Laktat <4 mmol/L (n=50) Laktat >4 mmol/L (n=10) p

Gestasyon yas, haftat 38,51 38,6+1,4 0,842
Dogum agirtigi, gt 3217+398 3035+522 0,457
APGAR, 5 dkt 9(9-9) 8 (8-9) 0,075
KK pHT 734 (7,29-7,36) 7,24 (7,2-7,26) <0,001
KK HCO3t 20,4 (19,2-23) 171 (16,2-19,9) 0,004
KK BEt -4,3 (-5,5- -2,2) -9,4 (-10,3- -5,5) 0,002
KK Nativ tiyolt 303,6 (273,1-349,6) 366,7 (305,2-440,7) 0,024
KK Total tiyolt 336,4 (296,8-387,7) 409,6 (334,6-491) 0,024
KK Disulfitt 16,7 (11,5-21,9) 22,9 (16,4-25,6) 0,027
KK IMAT 0,76 (0,66-0,83) 0,71 (0,7-0,74) 0,23
KK Albumint 3,7 (0,43-3,89) 3,85 (2,92-4,08) 0,297
KK Disdlfit/nativ tiyolt 5,56 (4,45-6,54) 5,56 (4,93-6,97) 0,372
KK Disilfit/total tiyolt 5 (4,09-5,78) 5 (4,49-6,11) 0,377
KK Nativ tiyol/total tiyolt 90 (88,4-91,8) 89,9 (87,7-91) 0,377

*Ortalama + standart sapma, tOrtanca degder (ceyrekler arasi aralik)

KK: Kord kani, BE: Baz acigjl, IMA: iskemik modifiye albumin
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yeni bir belirtecidir. Normal veya anormal biyokimyasal
surecler hakkinda sagladigr degerli bilgiler sayesinde bircok
patolojini belirlenmesi dnemli bir rol oynar”. Dogum seklinin
tiyol-disilfit homeostazi Uzerindeki etkisini Kkarsilastiran
bir arastirmada; kordon kanindaki nativ tiyol ve total tiyol
ddzeylerinin normal dogum grubuna gore anlamli derecede
sezaryen grubunda dusik, disulfit seviyelerinin yuksek
oldugu tespit edilmistir. Kordon kani tiyol seviyelerindeki
azalma ve plazma disulfit seviyelerindeki artis, normal
dogum grubuna kiyasla sezaryen grubundaki artmis
oksidatif strese baglanabilir'?. Kordon kanindaki nativ tiyol
ve toplam tiyol dlzeyleri sezaryen dogum grubunda normal
dogum grubuna goére daha dustik saptandidr bildirilmistir®.
Literatirdeki verilere benzer sekilde calismamizdaki VD
grubunun nativ tiyol, total tiyol dlzeyleri gibi antioksidan
belirtecleri SD grubuna gére istatiksel olarak anlamli yliksek
tespit edildi. Sezaryen sirasinda cesitli faktorler; cerrahi
ve anestezi sirasinda verilen oksijen destegi oksidatif stres
belirteclerinin artmasina katkida bulunmus olabilir®4,
Fetal distres bulgusu olmayan term bebeklerin dahil
edildigi calismamizda SD grubundaki azalmis antioksidan
belirteclerin (total tiyol ve nativ tiyol) perioperatif slirecten
kaynaklandigi distinmekteyiz ve mevcut literatdr verileride
bunu destekler niteliktedir. SD grubunda oksidatif stress
vardir, total tiyol ve nativ tiyol dizeylerindeki azalma
beklenen bir durumdur fakat disdlfit dizeyinde beklenen
artis gozlenememistir; bu nedenle oksidasyon gostergesi
olan disdlfit/nativ tiyol oranina bakildi, beklendigi gibi SD
grubunda VD grubuna gore oksidasyon lehine bir yukselme
egilimi oldugu tespit edilmistir. Fakat bu yukselme egilimi
istatiksel olarak anlamli bir fark olusturmamugtir.

Laktat duzeyleri siklikla klinik uygulamada hastaligin
siddetini ve tedaviye yaniti izlemek icin kullanilir. Laktat
diizeyi 4 mmol/L'nin Gzerinde olan preterm yenidoganlarda
mortalite oranlari daha yiksek oldugu bildirilmistirts.
Fetal distresi olmayan yenidoganlarin kord kangazi
parametrelerinin karsilastirildigi bir calismada VD'lerde
istatiksel olarak laktat duzeylerinin yuksek, pH ve BE
dlzeylerinin distk oldudu bildiritmistir®. Calismamizda
dogum seklinin laktat ve tiyol-disilfit homeostazi ile olan
iLliskisini belirleyebilmek icin risk faktort olmayan saglikli
gebeliklerden dogdan, fetal distress bulgusu olmayan
yenidogdanlar tercih edildi. Bu strecte fetal distress bulgusu
olmasada bazi yenidoganlarda laktat ddzeylerinin ylksek
oldugu saptandi. Ozellikle VD grubunda literatiir ile benzer
sekilde SD grubuna gore laktat duzeyleri istatiksel olarak
anlamli yuksekti. Laktat dizeyi >4 mmol/L olan grupta
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literatlr ile benzer sekilde pH ve BE duzeylerinin istatiksel
olarak anlamli duslk oldudu saptandi, bu grupta beklenin
aksine total tiyol ve nativ tiyol duzeylerinde dusuklik
saptanmadi; oksidatif stres dojumdan sonra da devam eder,
prooksidatif aktivitenin yenidogan kaninda en az ¢ giln
stireyle artis gosterdigi bildirilmektedirt®. Oksidatif stresi
kompanse edebilmek icin anti-oksidan belirtecler olan total
tiyol ve nativ tiyol dlizeylerinde artis gozlenmis olabilir daha
ayrintili calismalara ihtiyac vardir (Tablo 2).

Calismanin Kisituitiklar

Fetal distress bulgusu olan hasta grubunun 6rneklemimizde
olmamasi calismamizin kisitli yanlarindandir.

Sonuc

Sonuc olarak bu calisma kordon kaninda laktat dizeyi ile
tiyol-dislfit homeostazi arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu gésteren az sayidaki calismalardan biridir. Tiyol-
distlfit homeostazi parametrelerinin ve ozellikle laktat ile
pozitif korelasyonu olan disilfit dizeyinin yenidoganlarda
oksidatif stresin izleminde kullanilabilecek alternatif bir
belirtec olabilir. Bu biyobelirteclerin klinik pratikte kullanimi
icin daha genis katilimli prospektif calismalara ihtiyac vardir.
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